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Ç Le 13 avril 1737.  
- Ce sont les contrariŽtŽs qui sont cause de •a, [É]. 
- Quel ‰ge a-t-il  ? 
- Cinquante deux ans [É] 
- Mauvais ‰ge. Il a travaillŽ comme un bÏuf [É] .  
Le docteur Jenkins se pencha un peu plus au-dessus de lui. Il remarqua 
quÕun Ïil, le droit, Žtait fixe et lÕautre vivant. Afin de mieux s  rendre compte, il lui 
souleva le bras droit. Il retomba comme mort. Il fit la m•me chose avec le gauche, qui 
garda sa nouvelle position. Le docteur Jenkins en savait assez. LorsquÕil quitta la 
chambre, Schmidt le suivit sur le palier, inquiet, bouleversŽ, et voulut savoir quel Žtait 
le mal qui venait de terrasser son ma”tre. 
- Une attaque dÕapoplexie. Le c™tŽ droit est paralysŽ. [É]  
- EtÉ.est ce quÕil guŽrira ? 
- Peut •tre, tout est possible. 
  - Restera-t-il paralysŽ ? 
- Probablement, ˆ moins dÕun miracle. 
- Pourra-t-il au moins retravailler ? Il lui est impossible de vivre sans crŽer. 
- Cela, jamais plus, dit-il doucement. Nous pourrons peut-•tre conserver 
lÕhomme. Nous avons perdu le musicien. LÕattaque dÕapoplexie a touchŽ le cerveau. È 
Stefan Zweig, " Les tr•s riches heures de lÕhumanitŽ", 
La rŽsurrection de Georges-FrŽdŽric Haendel 
 
 
Cet extrait de Ç La rŽsurrection de Georges-FrŽdŽric Haendel È de Stefan Zweig 
illustre bien les rŽpercussions physiques, cognitives et sociŽtales dÕun Accident Vasculaire 
CŽrŽbral (AVC). Ces quelques lignes montrent Žgalement que lÕAVC (ou apoplexie, 
signifiant Ç frappŽ avec violence È en grec ancien) a longtemps ŽtŽ considŽrŽ comme une 
pathologie incurable associŽe, de mani•re fataliste, ˆ la dŽgŽnŽrescence du corps liŽe au 
vieillissement (Theofanidis, 2015). LÕAVC se dŽfinit aujourdÕhui comme une perte soudaine 
des fonctions neurologiques rŽsultant dÕune perturbation de la circulation sanguine cŽrŽbral
(Somes & Bergman, 2007). Les dŽficits dÕun tel traumatisme sont variables, allant des 
dŽsordres sensorimoteurs aux troubles cognitifs (Khaja & Grotta, 2007). Les patients 
survivants sont pr•s de la moitiŽ ˆ souffrir de troubles de la motricitŽ qui sont responsables 
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dÕun dŽconditionnement physique entrainant une perte dÕautonomie et une diminution de la 
qualitŽ de vie (Ivey et al., 2006; Billinger et al., 2014). 
 
LÕAVC reste aujourd'hui un probl•me de santŽ publique considŽrŽ comme une 
vŽritable ŽpidŽmie mondiale (Di Carlo, 2008). Cette pathologie est reconnue comme la 2•me
cause de mortalitŽ dans le monde (10 % des causes de dŽc•s) avec une prŽvalence mondiale 
de 33 millions de personnes et une incidence de lÕordre de 17 millions de nouveaux cas p r an 
(Mozaffarian et al., 2015). Chaque annŽe en France, 130 000 personnes sont victimes dÕun 
AVC, soit 1 toutes les 4 minutes. Le risque de rŽcidive dÕun 2•me AVC est Žgalement 
important puisquÕil est de 10 % durant la premi•re annŽe et de pr•s de 20 ˆ 30 % au cours des 
5 premi•res annŽes post-AVC (Go et al., 2013). DÕici 2030, il est attendu environ 70 millions 
de cas dans le monde (Mukherjee & Patil, 2011; Feigin et al., 2014). Avec la baisse de la 
mortalitŽ (chute de 35,8 % ˆ 22,8 % entre 2000 et 2010), la prise en charge des patients AVC 
est associŽe ˆ un cožt financier annuel toujours plus important (!  65,5 milliards et 27 
milliards de dollars respectivement aux ƒtats-Unis et dans les 27 pays de lÕUnion EuropŽenne 
en 2008) (Di Carlo, 2008; Go et al., 2013). 
  Pourquoi cette pathologie est-elle si frŽquente dans le monde ? Selon une Žtude menŽe 
sur 22 pays, lÕhypertension artŽrielle est responsable de 52 % des AVC (OÕDonnell et al., 
2010). Beaucoup dÕautres facteurs de risques connus sont liŽs au style de vie (.g. tabagisme, 
alcool, alimentation, stress psychosociale, sŽdentaritŽ) ou sont la consŽquence de facteurs de 
comorbiditŽ prŽexistants comme les troubles cardiovasculaires et/ou mŽtaboliques (OÕDonnell 
et al., 2010). Bien que le risque de subir un AVC est doublŽ chaque dŽcennie ˆ partir de lÕ‰ge 
de 55 ans, il  nÕaffecte pas que la population ‰gŽe (25 % des patients < 65 ans) ce qui emp•che 
une large proportion dÕentre eux (!  50 % des patients) de reprendre une activitŽ 
professionnelle (Bejot et al., 2008; Marini et al., 2011).  
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LÕAVC peut se produire suite ˆ 2 phŽnom•nes vasculaires distincts :  
- lÕAVC hŽmorragique (20 % des cas) qui est la consŽquence de la rupture dÕun 
vaisseau sanguin fragilisŽ, entra”nant ainsi un saignement intracŽrŽbral ou sous-arachno•dien. 
- lÕAVC ischŽmique (80 % des cas) qui se produit lorsquÕun caillot de sang vient 
obstruer la lumi•re dÕune art•re cŽrŽbrale bloquant ainsi brutalement les dŽbits sanguins dans 
la rŽgion du cerveau (Somes & Bergman, 2007; Casals et al., 2011). Les neurones sont alors 
privŽs de lÕapport dÕO2 et de nutriments indispensables ˆ leur survie. LÕischŽmie est dite 
Ç focale È puisquÕelle affecte directement la partie du territoire cŽrŽbral ir iguŽe par lÕart•re 
obstruŽe. LÕobstruction est liŽe soit ˆ une thrombose soit ˆ une embolie cŽrŽbrale. La 
thrombose rŽsulte de la formation dÕun caillot sanguin, ou du dŽtachement dÕune plaque 
dÕathŽrome, au sein dÕune art•re cŽrŽbrale alors que lÕembolie cŽrŽbrale rŽsulte de la 
formation dÕun caillot sanguin dans un vaisseau extŽrieur au cerveau qui va migrer jusquÕ̂ ce 
dernier. Ce travail de th•se portera sur lÕischŽmie cŽrŽbrale, centrŽ autour de 2 axes de 
recherche dont les objectifs seront dÕune part de dŽgager des mŽcanismes responsables des 
altŽrations des voies rŽflexes contribuant aux dŽficits fonctionnels, et dÕautre part, de tester 
diffŽrents programmes dÕendurance sur la rŽcupŽration fonctionnelle et la plasticitŽ cŽrŽbrale. 
 
Axe 1 : PlasticitŽ post-ischŽmique au niveau spinal  
Il est largement admis quÕune connaissance approfondie de la physiopathologie de 
lÕischŽmie cŽrŽbrale est une Žtape incontournable afin dÕŽtablir, in fine, des thŽrapies 
appropriŽes. Pour cela, lÕutilisation de mod•les expŽrimentaux dÕischŽmie cŽrŽbrale chez le 
rongeur a permis durant les 4 derni•res dŽcennies de dŽgager des mŽcanismes neurochimiques 
propres ˆ la zone ischŽmique (Grupke et al., 2015; Kleinschnitz et al., 2015). Cependant, de 
nombreuses Žtudes pointent lÕabsence de corrŽlation entre la sŽvŽritŽ de la lŽsion cŽrŽbrale t 
lÕŽvolution des dŽficits fonctionnels suggŽrant que la rŽorganisation du SNC dans les zones 
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cŽrŽbrales ŽpargnŽes influence les dŽficits moteurs et/ou cognitifs observŽs (Pantano et al., 
1996; Cenci et al., 2002; Durukan & Tatlisumak, 2007; de Vries t al., 2011). Il appara”t donc 
nŽcessaire dÕŽlargir les zones dÕanalyses pour mieux comprendre lÕŽvolution des dŽfcits 
induits par lÕischŽmie cŽrŽbrale. Dans ce contexte, les altŽrations de la rŽgulation de la 
fonction neuromusculaire au niveau de la moelle Žpini•re, en lien direct avec lÕen Žphale, 
peuvent contribuer ˆ expliquer les dŽficits observŽs. De mani•re surprenante, la 
rŽorganisation du SNC au niveau spinal a ŽtŽ rarement ŽtudiŽe suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale. 
Il a pourtant ŽtŽ montrŽ que lÕactivitŽ des rŽflexes somatiques spinaux (mesurŽe ˆ partir du 
rŽflexe de Hoffman ou rŽflexe-H) pouvait •tre amplifiŽe chez les patients AVC au repos ou 
lors de t‰ches locomotrices (Hwang et al., 2004; Schindler-Ivens et al., 2008; Phadke t al., 
2012; Cho & Lee, 2013; Liang & Brown, 2015). Plusieurs auteurs sugg•rent donc que les 
mŽcanismes dÕinhibition au niveau spinal, indispensables pour la rŽgulation de lÕactivitŽ 
motrice, pourraient •tre perturbŽs apr•s lÕischŽmie. Cependant, aucune Žtude nÕa ŽvaluŽ les
mŽcanismes dÕinhibition des rŽflexes spinaux suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale. Afin de mettre 
en Žvidence ce phŽnom•ne, il para”t intŽressant dans un premier temps de sollicit r ces 
mŽcanismes dÕinhibition ˆ partir dÕun stimulus puissant pour dŽterminer si lÕamplitude rŽflexe 
est toujours attŽnuŽe suite ˆ lÕischŽmie. Pour cela, il est maintenant bien connu quÕune 
contraction musculaire isomŽtrique intense et prolongŽe induit une diminution des rŽflexes 
somatiques pendant et apr•s lÕexercice liŽe aux informations transmises par les affŽrences qui 
sont sensibles aux variations chimiques et mŽcaniques du muscle actif (Adreani et al., 1997; 
Garland et al., 1997; Pettorossi et al., 1999; Kalezic et al., 2004; Laurin et al., 2010). Dans ce 
cadre, lÕexercice physique reprŽsente un outil de diagnostic qui pourrait dŽceler es 
dysfonctions difficilement identifiables au repos. 
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LÕenjeu du premier axe, et qui constituera les 2 premi•res Žtudes de ce 
manuscrit, sera donc de mettre en Žvidence chez le rat les perturbations potentielles de
lÕactivitŽ inhibitrice des rŽflexes somatiques en situation dÕexercic  fatigant et de 
dŽgager les mŽcanismes dÕadaptation neuromusculaire au cours de la premi•  semaine 
post-ischŽmique. 
Pour rŽpondre ˆ cette problŽmatique, lÕamplitude du rŽflexe-H du triceps brachii sera 
mesurŽe avant et apr•s un exercice isomŽtrique du muscle en question ce qui nous permettra 
Žgalement dÕŽvaluer lÕimpact de lÕischŽmie cŽrŽbrale sur la fatigabilitŽ musculaire. Ensuite, 
lÕactivitŽ des affŽrences musculaires mŽtabosensibles, activŽes au cours et ˆ la suite dÕun 
exercice isomŽtrique et impliquŽes dans la rŽgulation du rŽflexe somatique, sera analysŽe ˆ 
diffŽrents Žtages (musculaire, spinal et supraspinal) afin de cibler prŽcisŽment la zone o• leur 
action pourrait •tre perturbŽe chez les animaux ayant subi une ischŽmie cŽrŽbrale. En effet, la 
frŽquence de dŽcharge de ces fibres sensorielles sera enregistrŽe suite ˆ lÕapplication de 
stimuli spŽcifiques au niveau musculaire. La rŽponse des rŽflexes somatiques du triceps 
brachii suite ˆ lÕactivation spŽcifique de ces m•mes affŽrences sera testŽe. Enfin, lÕactivitŽ du 
thalamus (c™tŽ ipsi- et controlatŽral), une structure sous-corticale servant de zone 
dÕintŽgration de toutes les informations somatosensorielles, sera enregistrŽe ˆ la suite de 
lÕactivation spŽcifique des affŽrences mŽtabosensibles. 
 
Axe 2 : Exercices prolongŽs de diffŽrentes intensitŽs, neuroplasticitŽ et 
rŽcupŽration fonctionnelle 
En lÕabsence de traitements pharmacologiques efficaces, les exercices d  rŽŽducation 
fonctionnelle reprŽsentent un moyen efficace pour lutter contre les consŽquences dŽlŽt•res de 
lÕAVC. Pour optimiser la rŽcupŽration fonctionnelle, il est nŽcessaire de stimuler la 
neuroplasticitŽ pour compenser/rŽcupŽrer lÕactivitŽ des rŽseaux neuronaux endommagŽs et 
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favoriser la formation de nouveaux circuits nerveux. La neuroplasticitŽ spontanŽe Žtant 
insuffisante, de nombreuses Žtudes prŽcliniques tentent de la stimuler ˆ partir de divers 
traitements.  
Des Žtudes rŽcentes montrent que lÕentrainement en endurance peut constituer un 
moyen pour potentialiser la neuroplasticitŽ et la rŽcupŽration fonctionnelle (K et al, 2011 ;
Schmidt et al, 2014). NŽanmoins, les recommandations actuelles pour les programmes 
dÕexercice physique prŽconisent lÕutilisation dÕexercices prolongŽs dÕintensitŽ modŽrŽe 
(Matsuda et al., 2011; Globas et al., 2012; Boyne et al., 2016). Cependant, quelques auteurs 
postulent que les exercices de hautes intensitŽs sont faisables et sans risques chez le patient 
AVC et pourraient se rŽvŽler encore plus efficaces mais les preuves manquent ˆ ce jour. Dans 
ce cadre, lÕinfluence de lÕintensitŽ dÕexercice sur la neuroplasticitŽ reste encore largement 
inconnue ainsi que ses effets sur la rŽcupŽration fonctionnelle. De fa•on similaire aux 
traitements pharmacologiques, il est nŽcessaire de dŽterminer la dose optimale efficace pour 
le patient ainsi que les risques associŽs (H¿ydal et al., 2007; Billinger et al., 2014). 
Le 2•me axe de recherche de ce travail de th•se portera donc sur lÕinfluence de 
diffŽrentes intensitŽs dÕentra”nement dans la rŽcupŽration post-ischŽmique. Plus prŽcisŽment, 
la 3•me Žtude consistera ˆ comparer les effets des exercices dÕintensitŽs modŽrŽes (MOD) 
avec ceux rŽalisŽs ˆ des intensitŽs ŽlevŽes (Ç High-Intensity Interval Training È, HIT) sur 
la rŽcupŽration fonctionnelle et la neuroplasticitŽ cŽrŽbrale chez le rat. Dans ce travail de 
recherche, les connaissances issues de la physiologie de lÕexercice, rarementpris en compte 
dans les Žtudes chez le rongeur o• les intensitŽs sont en gŽnŽral dŽfinies de mani•re 
empirique, nous permettront de dŽterminer les charges dÕentrainement ˆ partir de param•tres 
physiologiques valides. Nous tenterons ainsi dÕŽtablir un socle mŽthodologique pour clarifier 
les effets des diffŽrentes intensitŽs dÕexercice non seulement sur la rŽc pŽration fonctionnelle, 
mais aussi, sur les mŽcanismes de neuroplasticitŽ. 
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1. Les principaux dŽficits associŽs ˆ lÕAVC 
 Selon lÕOrganisation Mondiale de la SantŽ, lÕAVC reprŽsente la 1•re cause de handicap 
moteur acquis dans le monde, la 2•me cause de dŽmence et plus de la moitiŽ des 
hospitalisations pour raisons neurologiques. De plus, 75 % des survivants prŽsentent des 
sŽquelles persistantes liŽes ˆ lÕAVC. DÕapr•s la Haute AutoritŽ de la SantŽ (HAS), 45 % des 
personnes souffrant de dŽsordres post-AVC montrent des difficultŽs pour au moins une 
activitŽ de la vie quotidienne affectant ainsi lÕautonomie du patient (HAS, 2015).  
LÕAVC est donc une pathologie accompagnŽe de multiples dŽsordres sensoriels, 
moteurs (souvent rassemblŽs sous le terme de troubles sensorimoteurs, car ces deux fonctions 
sont fortement interdŽpendantes) et cognitifs diminuant ainsi la qualitŽ de vie u patient. La 
sŽvŽritŽ de la lŽsion est dŽpendante de la durŽe de lÕischŽmie, d  lÕŽtendue et de la localisation 
de lÕinfarctus qui sont donc les prŽdicteurs majeurs de lÕampleur et de la nature des dŽficits 
induits par lÕAVC (Edwardson & Dromerick, 2016). Les dŽficits peuvent fortement diffŽrer 
dÕun individu ˆ un autre et interagissent les uns avec les autres. Par exemple, les dŽficits 
sensorimoteurs ont pour effet dÕentrainer un dŽconditionnement physique aggravant ainsi les 
troubles cardiorespiratoires (Billinger et al., 2012). Les dŽsordres cognitifs sont Žgalement 
connus pour influencer lÕefficacitŽ de la rŽcupŽration fonctionnelle et inversement (Patel et 
al., 2002; Le!niak et al., 2008). Dans les paragraphes qui vont suivre, nous allons mettre en 
Žvidence les principaux dŽficits induits par lÕAVC. 
 
 1.1 Les dŽficits sensorimoteurs 
La consŽquence directe la plus frŽquemment observŽe st lÕhŽmiparŽsie (Lawrence et 
al., 2001; Hankey et al., 2002). Cette derni•re se dŽfinit comme une diminution plus ou moins 
importante de la motricitŽ et de la sensibilitŽ du c™tŽ opposŽ ˆ lÕhŽmisph•re cŽrŽbral touchŽ. 
!
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Lors dÕune lŽsion sŽv•re, il est possible dÕobserver une hŽmiplŽgie reflŽtant, ctte fois, une 
perte totale des fonctions sensorimotrices.  
Les atteintes sont diffŽrentes si le c™tŽ droit est touchŽ par rapport au c™tŽ gauche. Une 
lŽsion dÕun hŽmisph•re peut engendrer une paralysie du c™tŽ opposŽ du corps mais aussi une 
aphasie# (spŽcifique ˆ lÕhŽmisph•re gauche) ou une hŽminŽgligence% (spŽcifique ˆ une lŽsion 
de lÕhŽmisph•re droit) (Khaja & Grotta, 2007; Constans et al., 2016). Par ailleurs, une atteinte 
du tronc cŽrŽbral ou du cervelet peut conduire ˆ des perturbations de la coordination motr ce, 
des troubles de lÕŽquilibre (vertiges, ataxie) ou encore ˆ une dysphagie& (Khaja & Grotta, 
2007).  
Une lŽsion neuronale au niveau des centres nerveux sensorimoteurs provoque 
inŽvitablement une perturbation de lÕactivitŽ des voies motrices descendantes (i.e. voies 
corticospinale et/ou rubrospinale et/ou rŽticulospinale). Il en rŽsulte alors immŽdiatement une 
altŽration compl•te ou non de la fonction neuromusculaire reflŽtŽe par une diminution de 
lÕactivation motoneuronale (i.e. baisse du recrutement motoneuronale et/ou de leur frŽquence 
de dŽcharge) (Canning et al., 1999). Cette diminution de lÕactivation volontaire entraine une 
diminution de la force maximale volontaire, associŽe ˆ une baisse de lÕactivitŽ 
Žlectromyographique (EMG), et de la vitesse de montŽe en force (Figure 1.1) (Frontera et al., 
1997). Adam et al. (1990) ont rapportŽ que les muscles flŽchisseurs et extenseurs ont affectŽs 
de mani•re similaire alors que les muscles distaux sont plus atteints que les muscles 
proximaux (Adams et al., 1990). 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
# Perte partielle ou totale de la facultŽ ˆ s'exprimer, ˆ comprendre le langage parlŽ ou Žcrit, malgrŽ l'intŽgritŽ 
anatomique et fonctionnelle des organes de la phonation, et indŽpendamment de toute atteinte neurologique 
d'origine sensorielle.  
% Inconscience de lÕexistence de la partie corporelle opposŽe. 
& DifficultŽ de dŽglutition!
!
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Figure 1.1 : Perturbation de la commande motrice volontaire apr•s une lŽsion du cortex cŽrŽbral. LÕactivitŽ 
neuronale du cortex moteur lŽsŽ est altŽrŽe perturbant la propagation de lÕinflux nerveux le long de la voie 
corticospinale jusquÕˆ la moelle Žpini•re et au muscle (A). Comme illustrŽ par la diminution de lÕactivitŽ EMG 
des muscles du TA (Tibialis Anterior) de la jambe parŽtique (B), les unitŽs motrices sont alors moins recrutŽes 
induisant ainsi une perte de la force musculaire. [AdaptŽe de (Frontera et al., 1997) ] . 
 
Les dŽficits sensorimoteurs post-AVC peuvent •tre liŽs ˆ lÕintŽgration des 
informations sensorielles dÕorigine musculaires et/ou articulaires impliquant de nombreuses 
rŽgions cŽrŽbrales allant du cortex somatosensoriel au tronc cŽrŽbral. Par ail eurs, l  nature 
des dŽficits sensoriels dŽpendent Žgalement de lÕintŽgritŽ des voies sens rielles ascendantes 
au niveau spinal (i.e. voie spinothalamique et voie lemniscale). Les dŽficits somatosensoriels 
peuvent inclure une perturbation de la proprioception# et de lÕextŽroception%. LÕensemble des 
dŽficits sensorimoteurs peut •tre responsable de troubles de la coordination et de lÕŽquilibre 
(tr•s frŽquents chez les patients AVC) perturbant fortement la locomotion des personnes 
atteintes dÕun AVC (PŽrennou & Bronstein, 2005). 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!CapacitŽ ˆ dŽtecter la position des diffŽrents segments corporels dans lÕespace via les rŽcepteurs musculaires, 
tendineux et articulaires.!
%!Vision, audition, olfaction, gustation, tempŽrature, douleur et discrimination sensorielle. 
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 1.2 Les dŽficits cardiorespiratoires 
Les altŽrations neuromusculaires favorisent lÕimmobilisation des patients et sont 
responsables dÕun dŽconditionnement physique qui est ˆ lÕorigine de lÕapparition de 
diffŽrentes altŽrations secondaires. Parmi ces altŽrations, une modificati n du phŽnotype 
musculaire, de la composition corporelle ainsi quÕune atrophie musculaire sont observŽes, 
essentiellement du c™tŽ parŽtique avec une augmentation de la proportion de fibres 
musculaires rapides (type IIa) a ŽtŽ mise en Žvidence au dŽpend des fibres lentes (type I) 
(reflŽtŽ par une transition des chaines lourdes de myosines I ; MHC-I en MHC-II) (Figure 
1.2)! (Ryan et al., 2002; Hafer-Macko et al., 2008). Par ailleurs, il a ŽtŽ montrŽ une 
augmentation de lÕinfiltration graisseuse intramusculaire (+ 25 %) et une baisse de la masse 
musculaire pouvant •tre associŽes ˆ une insulino-rŽsistance (Figure 1.3) (Hafer-Macko et al., 
2008). Ces auteurs postulent que la prŽsence de marqueurs de lÕinflammation au niveau des 
muscles parŽtiques semblent suggŽrer que lÕactivation de voies inflammatoires reprŽsentent 
un des mŽcanismes possibles ˆ lÕorigine de lÕatrophie musculaire et de laperturb tion du 
mŽtabolisme musculaire post-AVC (Hafer-Macko et al., 2008). Dans ces Žtudes, il est indiquŽ 
que ces modifications myotypologiques sont associŽes ˆ des troubles de la marche. 
Cependant, il est pour lÕinstant impossible dÕidentifier quel facteur influence lÕautre. 
 
Figure 1.2 : Exemple de coupe transversale du muscle vaste latŽral (VL) de la jambe parŽtique 
(gauche) et non parŽtique (droite) dÕun patient AVC chronique marquŽes avec de lÕadŽnosine 
triphosphate. Le tissu musculaire parŽtique montre 1) une proportion ŽlevŽe de fibres musc laires 
rapides (type Ia ; en gris), 2) une atrophie relative des fibres rapides et intermŽdiaires (type IIx) et 3) 
une faible proportion de fibres lentes (type I ; en noir) comparŽes ˆ la mosa•que dÕune distribution 
Žgale de types de fibres sur la coupe musculaire du VL non parŽtique (Hafer-Macko et al., 2008). 
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Figure 1.3 : TomodensitomŽtrie bilatŽrale des muscles de la cuisse chez des patients AVC chroniques. Nous 
pourvons observer une atrophie sŽv•re (a) et une augmentation de lÕinfiltration graisseuse (c) du c™tŽ parŽtique 
comparŽ au c™tŽ non parŽtique (b, d) (Ryan et al., 2002). 
 
Des altŽrations des fonctions cardiovasculaires et respiratoires sont Žgalement 
associŽes aux modifications musculaires se traduisant par une diminution de la capacitŽ 
dÕendurance. 
DÕune part, la fonction cardiaque est affectŽe avec une diminution du dŽbit cardiaque 
maximal, du volume dÕŽjection systolique maximal et de la frŽquence cardiaque maximale 
(bien que controversŽe) (Rochester & Mohsenin, 2002; Billinger t al., 2009, 2012). Chez le 
patient, on observe Žgalement une diminution du dŽbit ventilatoire maximal avec une 
diminution du volume courant (Tomczak et al., 2008). Au niveau vasculaire, des altŽrations 
hŽmodynamiques et mŽtaboliques sont Žgalement relevŽes au niveau du c™tŽ controla ral ˆ la 
lŽsion o• le diam•tre des vaisseaux sanguins et les dŽbits sanguins sont fortement diminuŽs (-
 32 % jambe affectŽe vs. saine) (Billinger et al., 2009, 2012). La pression artŽrielle systolique 
et diastolique est Žgalement diminuŽe au repos et lors dÕun effort physique. Les dŽbits 
sanguins musculaires Žtant limitŽs, lÕapport dÕoxyg•ne (O2) t de substrats ŽnergŽtiques est 
rŽduit perturbant ainsi le fonctionnement mŽtabolique musculaire. 
LÕensemble de ces altŽrations contribue dÕune part ˆ une diminution de la puissance du 
mŽtabolisme aŽrobie avec une rŽduction de la consommation maximale ou du pic maximal 
dÕoxyg•ne (i.e. VO2pic) (Marsden et al., 2013). Les patients AVC prŽsentent ainsi 
frŽquemment un VO2pic infŽrieur ˆ 18 ml/kg/min, ce qui est considŽrŽ comme la valeur 
minimale nŽcessaire pour vivre de mani•re autonome (Figure 1.4) (Marsden et al., 2013). 
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Figure 1.4 : Comparaison entre le VO2pic de sujets hŽmiparŽtiques chroniques et d'individus sains du m•me 
‰ge sŽdentaires. Le VO2pic des patients AVC (191 patients; 13,6 ± 3,9 ml/kg/min) est 2 fois infŽrieur ˆ celui des 
sujets sains (25-30 ml/kg/min) [AdaptŽe de (Ivey et al., 2005)].  
 
 
DÕautre part, une pŽnibilitŽ accrue est observŽe aux intensitŽs sous maximales 
(mesurŽe ˆ partir du cožt ŽnergŽtique de la locomotion) (Ivey et al., 2005). DÕune mani•re 
gŽnŽrale, la diminution des capacitŽs fonctionnelles du patient est ˆ lÕorigine de lÕapparition 
dÕune fatigue prŽcoce durant la rŽalisation des t‰ches de la vie quotidienne aggravant 
lÕautonomie du patient AVC (cf. Chapitre III, section 2.1.1 - p.211) (Billinger et al., 2012). 
 
 1.3 Les dŽficits cognitifs 
Apr•s un AVC, les patients sont Žgalement susceptibles de dŽvelopper des troubles 
cognitifs. Ces derniers sont souvent sous-estimŽs ou confondus avec les dŽsordres cognitifs 
associŽs ˆ lÕ‰ge t ls que ceux des pathologies neurodŽgŽnŽratives (Sun et al., 2014; Corriveau 
et al., 2016; Constans et al., 2016). Ainsi, il nÕy a pas vraiment de traitement appropriŽ ˆ ce 
type de dŽficits post-AVC bien que de plus en plus de recherches, portant sur ce sujet, se 
dŽvoppent. Les patients peuvent prŽsenter des dysfonctions cognitives spŽcifiques ˆ certaines 
!
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zones cŽrŽbrales comme des troubles du langage (e. . aphasie), dÕune hŽminŽgligence ou 
encore dÕune apraxie#. Ce dŽficit neurologique concerne aussi bien la conceptualisation que 
l'exŽcution du geste proprement dit. Par ailleurs, on retrouve des dŽsordres cognitifs globaux 
tels que des troubles de la mŽmoire, de la comprŽhension et une perturbation des fonctions 
exŽcutives (e.g. planification, raisonnement).  
Il nÕest pas rare que les patients AVC prŽsentant des troubles cognitifs mo rent un 
niveau de rŽcupŽration fonctionnelle tr•s faible (Rand et al., 2010). Ceci sugg•re que les 
dysfonctions cognitives liŽes ˆ lÕAVC peuvent affecter la rŽalisation et lÕapprentissage des 
mouvements complexes (e.g. locomotion, coordination bimanuelle) pour lesquels les 
ressources cognitives sont hautement impliquŽes (T mprado et al., 2013). 
LÕorigine de lÕensemble des dŽficits dŽcrits plus haut est liŽe ˆ lÕatt inte du tissu 
nerveux cŽrŽbral par lÕischŽmie, provoquŽe par la cascade ischŽmique. 
2. LÕischŽmie cŽrŽbrale : une physiopathologie complexe et Žvolutive 
La dŽplŽtion ŽnergŽtique, consŽquence directe de lÕischŽmie cŽrŽbrale, dŽclenche de 
nombreux mŽcanismes neurochimiques de dŽtŽrioration des tissus qui font rŽfŽrence ˆ un 
phŽnom•ne complexe et hŽtŽrog•ne, la cascade ischŽmique. La forte augmentation des 
concentrations de calcium intracellulaire ([Ca2+] i) induite par le manque dÕŽnergie est
particuli•rement impliquŽe dans la plupart des mŽcanismes dÕaltŽration tissulaire tels que 
lÕexcitotoxicitŽ, le stress oxydatif, la dysfonction de la barri•re hŽmato-encŽphalique (BHE), 
la rŽponse inflammatoire et enfin la mort cellulaire neuronale, gliale et ndothŽliale (via 
nŽcrose ou apoptose) (Figure 1.5) (Brouns & De Deyn, 2009). MalgrŽ les nombreux travaux 
expŽrimentaux portant sur la cascade ischŽmique, la chronologie ainsi que les nombreux 
mŽcanismes impliquŽs ne sont pas totalement ŽlucidŽs. 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!IncapacitŽ ˆ effectuer un mouvement ou une sŽrie de mouvements bien que les zones motrices et sensorielles 
cŽrŽbrales ne soient pas atteintes.!
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 2.1 La chute du dŽbit sanguin cŽrŽbral : caractŽrisation des zones 
ischŽmiques 
Le dŽbit sanguin cŽrŽbral rŽgional (DSCr) est un param•tre crucial dans la 
caractŽrisation de la lŽsion cŽrŽbrale puisquÕil permet de dŽterminer deux zones lŽsionnelles 
distinctes : le cÏur de lÕinfarctus et la penumbra ischŽmique (Figure 1.6). Pour leur 
fonctionnement de repos, les cellules cŽrŽbrales consomment environ 20 % de lÕoxyg•ne t tal 
nŽcessaire au mŽtabolisme de base corporel (Sokoloff, 1960). ƒtant donnŽ que lÕapport en 
oxyg•ne et en glucose doit toujours •tre constant, le cerveau prŽsente la capacitŽ 
dÕautorŽguler son dŽbit sanguin en dŽpit des variations de la pression artŽrielle, ce qui permet 
de sÕaffranchir de la rŽponse myogŽnique rŽsultante (vasodilatation ou une vasoconstricti n 
des muscles lisses des art•res et artŽrioles cŽrŽbrales) (Las en, 1959). Dans des conditions 
physiologiques normales, le DSCr est maintenu ˆ environ 50-60 ml/100 g de tissus 
cŽrŽbraux/min et varie en fonction des rŽgions cŽrŽbrales et de leur activitŽ (Sokoloff, 1960). 
Lors dÕune ischŽmie, il est observŽ une vasodilatation locale au niveau du site cŽrŽbral affectŽ 
pour compenser la rŽduction de DSCr. Ceci permet la vasodilatation des art•res collatŽrales et 
augmente lÕextraction du glucose et de lÕO2. En revanche, lorsque le DSCr atteint 25 
ml/100 g/min, un ralentissement de lÕactivitŽ Žlectrique de lÕencŽphale est observŽ. En 
dessous du seuil des 20 ml/100 g/min, lÕactivitŽ synaptique est fortement diminuŽe dans le but 
de prŽserver les rŽserves ŽnergŽtiques (perte de conscience). Ë un DSCr de 18 ml/100 g/min, 
lÕhomŽostasie ionique est compromise et la production ŽnergŽtique des neurones basculent sur 
le mŽtabolisme anaŽrobie. Finalement, les dommages neuronaux deviennent irrŽversibles 
lorsque le DSCr descend en-dessous de 10 ml/100 g/min (Verweij et al., 2007).  
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Figure 1.6 : ƒvolution spatiale et temporelle dÕune ischŽmie cŽrŽbrale aigŸe. En dessous de 20 ml/100 g/min, 
les cellules nerveuses vont subir des dŽficits plus ou moins rŽversibles en fonction de la durŽe de lÕischŽmie 
(AdaptŽe de (Verweij et al., 2007). Le cÏur ischŽmique sÕŽtend aux dŽpens de la penumbra. Cette Žvolution est 
variable et dŽpend de nombreux facteurs (collatŽrales artŽrielles, reperfusion). DSCr : dŽbit sanguin cŽrŽbral rŽgional.  
 
2.1.1 Le Core : CÏur de lÕischŽmie 
Le cÏur de l'ischŽmie est la zone o• le DSCr est sŽv•rement diminuŽ, menant ainsi ˆ 
des dommages neuronaux rapides (quelques minutes) et irrŽversibles (Figure 1.6) (Brouns & 
De Deyn, 2009). En effet, le DSCr diminue de plus de 15 % en dessous du seuil minimal pour 
la survie des neurones entrainant une rŽduction de 25 % dÕadŽnosine triphosphate (ATP) 
(Smith, 2004). La nŽcrose est la cause principale de la mort neuronale dans cette zone et se 
produit rapidement apr•s lÕocclusion dÕune art•re cŽrŽbrale. Elle est secondaire ˆ des 
processus de mort cellulaire dÕorigine cytoplasmique o• la libŽration massive de calcium joue 
un r™le important. Lors de la nŽcrose, lÕinfiltration abondante dÕions et dÕeau, renforcŽe par la 
permŽabilisation de la membrane plasmique provoque un Ïd•me dans la cellule. Ainsi la 
nŽcrose est caractŽrisŽe par la dŽgradation du cytosquelette rŽsultant dÕune perte d  
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lÕarchitecture cellulaire (Smith, 2004). De plus, la dŽgradation nuclŽaire se fait par karyolysis, 
processus menant ˆ la dissolution totale de la chromatine [i.e. forme sous laquelle se prŽsente 
lÕacide dŽsoxyribonuclŽique (ADN), lÕacide ribonuclŽique (ARN) et les protŽines]. 
Finalement, la cellule explose, libŽrant son contenu dans lÕespace extracellulai e et conduisant 
ˆ une inflammation (Figure 1.7). 
 
2.1.2 La penumbra ischŽmique 
La penumbra se dŽfinit comme Žtant la zone cŽrŽbrale ischŽmique sŽparant le cÏur d  
lÕischŽmie et la partie intacte du cerveau. Les art•res collatŽrales assurent le maintien de la 
perfusion sanguine malgrŽ une diminution du DSCr de 15 ˆ 45 % par rapport aux tissus 
normaux (Smith, 2004). Bien que lÕactivitŽ mŽtabolique soit prŽservŽe, la production dÕATP 
chute de 50 ˆ 70 % par rapport ˆ des conditions physiologiques normales. Dans cette rŽgion, 
lÕintŽgritŽ structurelle des tissus nÕest pas affectŽe contrairement ˆ l ur fonctionnement. Cette 
zone est particuli•rement altŽrŽe par la rŽponse inflammatoire et lÕexcitotoxicitŽ qui se 
propagent depuis du cÏur de lÕischŽmie ou de la penumbra elle-m•me.  
Il existe une pŽriode critique, la Ç fen•tre dÕopportunitŽ È, durant laquelle lÕaltŽration 
des tissus viables dans cette zone est partiellement, voir totalement, rŽversible. En lÕabsence 
de reperfusion sanguine, la penumbra est fatalement amenŽe ˆ •tre dŽgradŽe avec 
lÕaugmentation de la durŽe post-ischŽmique entrainant la mort cellulaire programmŽe, 
lÕapoptose. Ce processus nŽcessite un apport ŽnergŽtique pour fonctionner. Pour cette raison, 
elle se dŽroule surtout au niveau de la penumbra. Tout dÕabord, la cellule sÕatrophie sans 
altŽration de la membrane plasmique. Le noyau se fragmente et lÕADN sÕŽmiette. Le contenu 
cellulaire est alors libŽrŽ sous forme de corps apoptotiques avant dÕ•tre phagocytŽs par les 
globules blancs. LÕapoptose nÕengendre pas dÕinflammation contrairement ˆ la nŽcroseet se 
dŽroule sur plusieurs jours (Figure 1.7). 
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Figure 1.7 : Les diffŽrences majeures entre le processus de nŽcrose et le processus dÕapoptose. 
 
 2.2. DŽfaillance bioŽnergŽtique cellulaire et dŽrŽgulation de lÕhomŽostasie 
ionique 
La production ŽnergŽtique nŽcessaire ˆ lÕencŽphale dŽpend essentiellement de la 
phosphorylation oxydative. En lÕabsence dÕO2, la production dÕŽnergie dans les cellules 
nerveuses est alors assurŽe par la glycolyse anaŽrobie qui augment lÕacidose tissulaire dans 
la zone ischŽmique. La quantitŽ dÕATP produite par la voie anaŽrobie est 15 fois moins ŽlevŽe 
que celle obtenue dans des conditions aŽrobies (Smith, 2004; Verweij et al., 2007). 
LÕaccumulation importante de lactate et surtout de protons (H+) induit une diminution du pH, 
une augmentation de la formation de radicaux libres responsable du stress oxydant, une 
dŽrŽgulation de lÕhomŽostasie ionique et de la dŽgradation des structures cellulaires et 
favorise lÕentrŽe de Ca2+ dans la cellule (Siesjš, 1988). 
!
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La chute drastique des rŽserves en ATP dans les 2 minutes post-ischŽmique menent ˆ 
une dysfonction de tous les autres processus ATP-dŽpendants dont celui des pompes ioniques 
ATP-dŽpendantes (Smith, 2004). En effet, la majoritŽ de lÕŽnergie gŽnŽrŽe par le cerveau 
(70 %) est utilisŽe dans la maintenance de lÕhomŽostasie intracellulaire et des gradients 
ioniques transmembranaires (i.e. sodium, Na+ ; potassium, K+; calcium, Ca2+ et chlore, Cl-) 
(Doyle et al., 2008). La perturbation des pompes Na+/K+ ATP-dŽpendantes entraine alors une 
modification de la concentration ionique dans les milieux intra- et extracellul ire provoquant 
la dŽpolarisation membranaire excessive et non-contr™lŽe des neurones et des cellules gliales 
dans le cÏur ischŽmique. De plus, lÕaccumulation excessive de Na+ dans le milieu 
intracellulaire est accompagnŽe par une entrŽe massive de fluides extracellulaires 
(essentiellement de lÕeau) dans les cellules conduisant ˆ un Ïd•me cytotoxique# (Rosenberg, 
1999). Enfin, les pompes Ca2+-ATPase, les Na+/Ca2+ Žchangeurs et les canaux Ca2+ voltage-
dŽpendants sont Žgalement perturbŽes induisant une accumulation massive de Ca2+ dans le 
milieu intracellulaire dŽclenchant, entre autre, une excitotoxicitŽ. 
 2.3 ExcitotoxicitŽ et diffusion des ondes de dŽpolarisation dans la penumbra 
LÕexcitotoxicitŽ contribue ˆ la mort neuronale par deux mŽcanismes : la nŽcrose et 
lÕapoptose (Smith, 2004). LÕentrŽe massive de Ca2+ provoque une libŽration importante et 
incontr™lŽe des neurotransmetteurs excitateurs dans la synapse (i.e. glutamate, aspartate et 
dopamine) provoquant une dŽpolarisation excessive des cellules cŽrŽbrales. LÕaccumulation 
de glutamate est renforcŽe par la diminution de la recapture de c s n urotransmetteurs due ˆ 
la dŽfaillance ŽnergŽtique (transporteurs membranaires du glutamate) car cette ction requiert 
la prŽsence dÕATP (Choi & Rothman, 1990). Ainsi, les grandes quantitŽs de glutamate 
extracellulaires induisent ̂ leur tour une stimulation excessive de leurs rŽcepteurs 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!Îd•me se formant tr•s rapidement suite ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale et rŽsultant dÕune augmentation massive dÕeau 
et de Na+ dans le parenchyme cŽrŽbral. Dans ce type dÕÏd•me, lÕintŽgritŽ de la BHE nÕest pas atteinte.!
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mŽtabotropiques, les rŽcepteurs " -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
(AMPA) et N-MŽthyl-D-aspartic acid (NMDA). LÕhyperactivation de ces rŽcepteurs accentue 
et entretient l'augmentation intracellulaire de Ca2+ dans la cellule (surtout les NMDA en 
dŽrŽgulant lÕinflux Na+/Ca2+), qui une fois encore entraine une libŽration de glutamate. Ainsi, 
il est observŽ une amplification locale de la lŽsion initiale ˆ travers le cycle du Ca2+. La mort 
neuronale intervient rapidement par cytotoxicitŽ v a lÕaccumulation de glutamate et de Ca2+. 
Par ailleurs, les ondes de dŽpolarisation excessives en provenance des bordures du 
cÏur de lÕischŽmie se propagent jusquÕˆ la zone de la penumbra contribuant ˆ Žtendre la zone 
lŽsŽe (Smith, 2004; Heiss, 2010). Ces ondes entrainent une activation rŽpŽtŽe des pompes 
ioniques qui consomment une grande quantitŽ dÕŽnergie faisant chuter le niveau dÕATP sans 
que celui soit renouvelŽ ˆ cause de lÕischŽmie. Il en rŽsulte alors des dommages tissulaires 
pouvant aller jusquÕˆ la mort cellulaire (Doyle et al., 2008). 
 
2.4 Le stress oxydant et la dŽgradation cellulaire : altŽration de la barri•re 
hŽmatoencŽphalique 
La forte concentration intracellulaire de Ca2+ ctive Žgalement les enzymes calcium-
dŽpendantes telles que les protŽases, les lipases, les cyclooxygŽnases ou encore les 
dŽsoxyribonuclŽases menant 1) ˆ la dŽgradation structurelle des cellules et 2) la production de 
dŽrivŽs rŽactifs de lÕoxyg•ne (ROS, Ç reactive oxygen species È) (Edvinsson & Krause, 2002). 
Dans des conditions physiologiques, les ROS, incluant lÕanion superoxyde (O2
-), l  peroxyde 
hydrog•ne (H2O2) et les radicaux hydroxyles (OH
-), sont gŽnŽrŽs ˆ de faibles concentrations 
et jouent un r™le important au niveau mŽtabolique. Le taux de ROS est contr™lŽ par les 
antioxydants tels que le superoxide dismutases, le glutathione peroxydase, le glutathione et les 
catalases. LÕaugmentation des ROS induite par lÕischŽmie cŽrŽbrale est accompagnŽe par 
lÕinactivation des antioxydants privant ainsi les neurones de protection contre les eff ts des 
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ROS. Ces derniers vont causer des dommages tissulaires soit directement en participant ˆ la 
destruction des protŽines cellulaires, des lipides et de lÕADN, soit indirectement en bloquant 
les voies de signalisation cellulaire et la rŽgulation des g•nes (Broughton et al., 2009). Les 
mitochondries reprŽsentent la source principale de production de ROS, fortement impliquŽes 
dans le dŽclenchement de lÕapoptose (Watts et al., 2013). En effet, la permŽabilisation de la 
membrane mitochondriale suite ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale provoque la libŽration des protŽines 
mitochondriales (e.g. cytochrome c) dans le cytosol. Ces derni•res sont responsables de 
lÕactivation des voies apoptotiques, entre autres, par lÕactivation des voies caspases-
dŽpendantes. De plus, lÕischŽmie cŽrŽbrale induit une perturbation de la biogen•se 
mitochondriale# participant ˆ lÕextension de lÕischŽmie neuronale (Onyango et al., 2010). 
LÕaltŽration de la BHE se traduit par une augmentation de sa permŽabilitŽ, qui est un 
ŽlŽment majeur de la physiopathologie de lÕischŽmie cŽrŽbrale. Le stress oxydant est le 
responsable de la dŽgradation microvasculaire se traduisant par une diminution de la 
permŽabilitŽ des cellules endothŽliales. Ce phŽnom•ne est associŽ ˆ une production excessive 
de mŽtalloprotŽinases matricielles% (MMPs) (particuli•rement la MMP-9) endommageant 
sŽv•rement les matrices extracellulaires de la BHE (Asahi et al., 2000, 2001). LÕaltŽration de 
la BHE induit, entre autres, lÕinfiltration des cellules inflammatoires et du sang sur le site de 
la lŽsion. Cette extravasation (i.e. dŽplacement de fluide) peut dÕune part entrainer un Ïd•me 
vasogŽnique& et dÕautre part, une hŽmorragie. Ces 2 phŽnom•nes sont responsables dÕune 
hypertension intracr‰nienne aggravant ainsi les dommages cŽrŽbraux. Par ailleurs, lÕaltŽration 
des cellules endothŽliales induit une vasoconstriction par la rŽduction de la libŽration de 
monoxyde dÕazote (NO) et lÕaugmentation de lÕendothŽline-1 (ET-1), un puissant 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!Processus par lesquels les mitochondries augmentent leur masse et leur nombre.!
%!Enzymes protŽolytiques (protŽases) ayant pour r™le de modifier (dissoudre) la matrice extracellulaire, rŽseau 
de protŽines fibreuses qui comble lÕespace entre les cellules.!
&!Ce type dÕÏd•me rŽsulte dÕune augmentation de la permŽabilitŽ de la BHE permettant la pŽnŽtration dans les 
espaces extracellulaires dÕun liquide dÕorigine plasmique riche en protŽine.  
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vasoconstricteur. Cette vasoconstriction accentue les perturbations de la circul tion sanguine 
dans la zone infarcie.  
 2.5 La rŽponse inflammatoire post-ischŽmique contribue aux dommages 
cŽrŽbraux 
LÕischŽmie cŽrŽbrale engendre une rŽaction inflammatoire qui est un facteur m jeur de 
la progression de la lŽsion initiale. En effet, cette rŽponse inflammatoire amplifie les 
dommages cellulaires, la dŽgradation microvasculaire et la permŽabilitŽ de la BHE. Les 
ŽlŽments clŽs constituant cette rŽponse sont les cellules inflammatoires (i.e. leukocytes et 
cellules gliales), les molŽcules de signalisation (i.e. mŽdiateurs) et les molŽcules dÕadhŽsion#. 
Ces Žl•ments fonctionnent en synergie et ont une influence les uns sur lesa tres conduisant ˆ 
la mort cellulaire.  
LÕaugmentation de lÕexpression des mŽdiateurs de lÕinflammation (e.g. cytokines) est 
stimulŽe par les cellules nŽcrosŽes, la gŽnŽration de ROS et autres cellul nerveuses (i.e. 
microglie, astrocyte) activŽes ˆ la suite de lÕischŽmie cŽrŽbrale (W ng et al., 2007). Ces 
mŽdiateurs induisent alors la production de molŽcules dÕadhŽsion par les leukocytes et les 
cellules endothŽliales comme les sŽlectines (P et E) et les immunoglobulines [ICAM-1 
(Ç InterCellular Adhesion Molecule È), VCAM-1 (Ç Vascular cell adhesion protein È) et les 
PECAM-1 (Ç Platelet endothelial cell adhesion molecule È)]. Les sŽlectines sont 
principalement impliquŽes dans le recrutement et le roulement des leukocytes sur la paroi 
endothŽliale vers le site ischŽmique alors que les immunoglobulines favorisent 
lÕimmobilisation des leukocytes sur la paroi vasculaire (Jin t al., 2013). 
Parmi les cellules inflammatoires sanguines de la famille des leukocytes circulant, les 
neutrophiles sont les premi•res ˆ •tre recrutŽes et ˆ sÕinfiltrer dans le parenchyme cŽrŽbral. 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!MolŽcules permettant aux leukocytes dÕadhŽrer aux parois v sculaires de lÕendothŽlium et de pŽnŽtrer sur le
site de la lŽsion.!
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Ces cellules sont impliquŽes dans la libŽration de mŽdiateurs pro-inflammatoires (e.g. 
cytokines), la gŽnŽration de ROS et de protŽases# (Wang et al., 2007). Il appara”t que les 
neutrophiles, les lymphocytes et les monocytes/macrophages (autres leukocytes) j uent un 
r™le dŽlŽt•re contribuant au dŽveloppement de la lŽsion secondaire dans la penumbra. 
LÕinflammation est Žgalement favorisŽe par les cellules cŽrŽbrales rŽsidentes : les 
astrocytes et la microglie (Wang et al., 2007; Liu & Chopp, 2016). Les astrocytes% sont 
prŽsents en abondance dans le SNC et deviennent rapidement activŽs sui e ˆ lÕischŽmie 
cŽrŽbrale faisant rŽfŽrence ˆ lÕastroglie rŽactive (Liu & Chopp, 2016). Ces cellules subissent 
alors une modification fonctionnelle en participant ˆ la sŽcrŽtation de mŽdiateurs pro-
inflammatoires et dÕagents cytotoxiques. Une modification structurelle intrvie  Žgalement, 
reprŽsentŽe par une hypertrophie cellulaire particuli•rement observable ˆ partir de 
lÕaugmentation de lÕexpression de ses filaments intermŽdiaires composŽs de rot ines acides 
fibrillaires gliales (GFAP). Ces filaments sÕallongent et se propagent dans les environs du site 
ischŽmique formant une cicatrice gliale imposante, Žgalement composŽ dÕautres cellules 
gliales telle que la microglie (Jin et al., 2013; Liu & Chopp, 2016). Cette cicatrice gliale 
forme une barri•re entre les tissus nŽcrosŽs et le reste des tissus limitant la rŽgŽnŽration des 
tissus nerveux en inhibant la repousse axonale. La microglie rŽsidente est tr•s rapidement 
activŽe (quelques minutes post-ischŽmie) par les subtances libŽrŽes par les cellules nŽcrosŽes 
et les cytokines afin de jouer son r™le de phagocyte ( f. Chapitre III, section, p.193). Tout 
comme lÕastroglie rŽactive et les leukocytes, la microglie activŽe sŽcr•te des facteurs pro-
inflammatoires et des ROS (Cherry et al., 2014). LÕactivation de la microglie peut avoir un 
double effet, soit bŽnŽfique soit dŽlŽt•re. En effet, ces cellules gliales peuvent jouer un r™le 
majeur dans la plasticitŽ cŽrŽbrale. Cette particularitŽ de la microglie sera abordŽe dans le 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!Enzymes brisant les liaisons pŽptidiques des protŽines.!
% Leur r™le est multiple et essentiel dans lÕhomŽostasie du SNC mature puisquÕils assurent la protection des 
neurones, leur fonctionnement et la maintenance de lÕŽquilibre ionique du milieu extracellul ir . Par ailleurs, 
ils sont ˆ lÕinterface des neurones et des vaisseaux sanguins faisant lÕintermŽdiaire entre ces deux types de 
cellules en transfŽrant lÕO2 et les nutriments du sang vers les cellules nerveuses.!
!
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chapitre III car elle sera diretement liŽe ˆ lÕŽtude n¡3. LÕinflammation post-ischŽmique st 
donc un phŽnom•ne complexe ne se limitat pas seulement ˆ activer des mŽcanismes dŽlŽt•res 
pour les tissus nerveux dž ˆ son action sur les mŽcanismes neuroprotecteurs (cf. Chapitre III, 
section 1.1 - p193). 
 
 2.6 Les effets dŽlŽt•res de la reperfusion sanguine  
 Paradoxalement, la reperfusion sanguine peut exacerber la lŽsion cŽrŽbrale en 
dŽtŽriorant la penumbra (Nour et al., 2012). Plusieurs mŽcanismes peuvent expliquer cette 
altŽration. La rŽponse inflammatoire semble jouer un r™le critique en dŽtruisant lÕ ntŽgritŽ des 
cellules endothŽliales et de la BHE. Par ailleurs, lÕinfiltration des leucocytes dans les tissus 
lŽsŽs induit une propagation de lÕinflammation. Les ROS sont Žgalement fortement stimulŽs 
apr•s la reperfusion facilitant la destruction cellulaire. Finalement, lÕhyperperfusion post-
ischŽmique peut •tre ˆ lÕorigine dÕun Ïd•me vasogŽnique mais aussi dÕhŽmorragie, liŽs ˆ la 
fragilisation des vaisseaux sanguins suite aux lŽsions microvasculaires.  
 
 2.7 ƒvolution de la cascade ischŽmique dans le temps 
La cascade ischŽmique est Žgalement un phŽnom•ne Žvolutif car la dŽgradation des 
tissus Žvolue rapidement dans le temps et dans lÕespace suivant 3 phases. Dur nt la phase 
aigŸe de lÕischŽmie, la consŽquence directe est la dŽfaillance ŽnergŽtique accompagnŽe dÕune 
dŽpolarisation membranaire excessive induisant des lŽsions cellulaires et la mort neuronale 
par nŽcrose dans les premi•res minutes suivant lÕocclusion (1 ˆ 2 minutes). La phase subaigu‘ 
est caractŽrisŽe par une expansion du cÏur de lÕischŽmie vers la zone de la p numbra apr•s 4 
ˆ 6 heures. Cette phase est liŽe ˆ la propagation des dŽpolarisations et ˆ diffŽrents mŽcanismes 
molŽculaires de lŽsion cellulaire. Enfin, une phase plus tardive de dŽgradation tissulaire 
!
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intervient durant plusieurs semaines post-occlusion v a lÕinflammation, lÕÏd•me vasogŽnique 
et lÕapoptose (Figure 1.8) (Heiss, 2010).  
 
 
Figure 1.8 : ƒvolution spatio-temporelle de la cascade ischŽmique. 
 
 2.8 Le mod•le animal dans la recherche sur lÕAVC 
La majoritŽ des mŽcanismes dŽtaillŽs ci-dessus ont ŽtŽ mis en Žvidence sur le mod•le 
animal (EncadrŽ 1.1) (Patejdl & K. Zettl, 2012). En effet, lÕAVC est une pathologie 
multifactorielle prŽsentant une grande hŽtŽrogŽnŽitŽ clinique interindividuelle. C tt  forte 
variabilitŽ entrave sŽv•rement la possibilitŽ de dŽgager clairement les mŽcanismes 
neurophysiologiques principaux associŽes ˆ lÕAVC (Macrae, 1992; Durukan & Tatlisumak, 
2007). Plusieurs mod•les expŽrimentaux dÕischŽmie cŽrŽbrale ont ŽtŽ dŽveloppŽs sur le 
rongeur pour optimiser la reproductibilitŽ des altŽrations physiologiques induites car il est 
possible de contr™ler les variables influen•ant la sŽvŽritŽ de la lŽsion. 
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La complexitŽ des AVC humain nÕest pas identique chez le rongeur o• seulement 
certaines caractŽristiques sont retrouvŽes (mort cellulaire et dŽveloppement de la penumbra). 
On parle donc dÕischŽmie cŽrŽbrale chez le rongeur et non dÕAVC. LÕutilisation du rongeur 
prŽsente les inconvŽnients suivants : 
- les facteurs contribuant au dŽclenchement dÕun AVC chez lÕHomme (facteurs de 
comorbiditŽ par exemple) ne sont pas pris en compte,  
- lÕischŽmie cŽrŽbrale est rŽalisŽe sur des animaux jeunes pour optimiser le taux de 
survie. LÕinfluence du vieillissement sur la rŽcupŽration nÕest donc pas prise en compte, 
- les mod•les dÕAVC chez le rat occasionnent essentiellement des troubles f nctionnels 
au niveau du membre supŽrieur, avec de lŽgers dŽficits du membre infŽrieur contrai ement ˆ 
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ce quÕil est observŽ chez les patients AVC (Kleim et al., 2007). En effet, les diffŽrents 
mod•les dÕischŽmies cŽrŽbrales nÕentra”nent jamais dÕhŽmiplŽgie, seulement une hŽmiparŽsie. 
- les diffŽrents mod•les nÕinduisent pas les m•mes rŽpercussions physiologiques au 
niveau cŽrŽbral (EncadrŽ 1.2). Certains mod•les engendrent des rŽpercussions similaires ˆ 
celles retrouvŽes chez lÕHomme alors que dÕautres en sont ŽloignŽs (Kudo et al., 1982; Ren et 
al., 2012; Demyanenko & Uzdensky, 2016). De plus, la taille de la lŽsion est souvent bien 
plus importante chez lÕanimal que ce que lÕon retrouve chez les patients (40-45 % de 
lÕhŽmisph•re contre <15-20 % respectivement).  
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3. ƒvaluation des dŽficits suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale chez le rat 
 3.1 Mesures comportementales 
 LÕutilisation dÕune batterie de tests comportementaux prŽcise et adaptŽe au mod•le 
dÕischŽmie cŽrŽbrale utilisŽ permet de 1) contr™ler la sŽvŽritŽ et la reproductibilitŽ de la lŽsion 
(et donc la fiabilitŽ du mod•le dÕischŽmie cŽrŽbrale), 2) mesurer lÕŽvolution des dŽficits et/ou 
la rŽcupŽration spontanŽe sur une pŽriode donnŽe, et 3) Žvaluer les effets de la rŽcupŽr tion 
comportementale suite ˆ lÕapplication dÕune stratŽgie thŽrapeutique (Kleim et al., 2007; 
Schaar et al., 2010; de Vries et al., 2011). Les tests de comportement prŽsentent cependant 
des limites car ils refl•tent les dŽficits de mani•re globale et peuvent •tre le reflet de 
mŽcanismes de compensation sans quÕil nÕy ait de restauration de la fonction nerveuse altŽrŽe. 
Ils ne fournissent donc pas dÕinformations sur les mŽcanismes nerveux sous-tendant les 
altŽrations sensorimotrices. LÕŽtude de ces mŽcanismes nŽcessite donc d s a alyses plus 
spŽcifiques (tels que lÕŽlectrophysiologie ou lÕimmunohistologie). Dans nos travaux, le terme 
de Ç rŽcupŽration fonctionnelle È fait rŽfŽrence ˆ lÕamŽlioration des performances 
fonctionnelles sans dŽterminer son origine, cÕest-ˆ-dire, sans distinguer lÕaction des pr cessus 
de compensation de ceux de rŽparation dÕune fonction altŽrŽe (Levin et al., 2008). 
 
3.1.1 AltŽrations sensorimotrices chez le rat 
LÕactivitŽ sensorimotrice refl•te la rŽponse intŽgrŽe de lÕaction des informat ons 
sensorielles sur lÕactivitŽ motrice. Il est donc parfois difficile de trouver des tests 
comportementaux qui dissocient et Žvaluent spŽcifiquement ces deux fonctions. Dans cette 
optique, il est prŽfŽrable de combiner plusieurs tests Žtant donnŽ que tous les dŽficits ne sont 
pas uniquement le reflet de lÕaltŽration dÕune seule fonction (Erd# et al., 2006; Kleim et al., 
2007; de Vries et al., 2011). Globalement, une ischŽmie cŽrŽbrale unilatŽrale est associŽe ˆ 
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des dŽficits aussi bien somatosensoriels que moteurs au niveau controlatŽral, refl t nt une 
hŽmiparŽsie (Erd# et al., 2006; Schaar et al., 2010; de Vries et al., 2011). Nous allons 
prŽsenter les principaux tests utilisŽs et les dŽficits associŽs (liste non-exhaustive). Les tests 
du Rotarod, de la poutre, du plan inclinŽ et la mesure du score neurologique ont rŽvŽlŽ des 
troubles de la coordination motrice, de lÕŽquilibre et d  lÕendurance musculaire (Hunter et al., 
1998; Balkaya et al., 2013). Le test de la force de prŽhension, mesurant indŽpendamment la 
force musculaire, a permis de renforcer lÕidŽe que les animaux lŽsŽs prŽsentent une faiblesse
musculaire des pattes antŽrieures (Erd# et al., 2006; Bhandari & Ansari, 2008; Deshmukh et 
al., 2011). La capacitŽ ˆ atteindre une cible ainsi que la motricitŽ fine semblent Žgalement 
fortement perturbŽes chez ces animaux. Le test du Staircase est un autre moyen simple et 
efficace pour quantifier lÕhabilitŽ ˆ atteindre une cible (nourriture) (Grabowski et al., 1993; 
Hunter et al., 1998). Pour le versant plus sensoriel, le test du ruban adhŽsif montre une forte 
perturbation de la sensibilitŽ du c™tŽ controlatŽral ˆ la lŽsion, mais Žgalement des dŽficits 
lŽgers du c™tŽ ipsilatŽral (Freret et al., 2006). Lors de ce m•me test, il est possible dÕobserver 
une asymŽtrie sensorielle appelŽe hŽminŽgligence ou extinction tactile. Cela fait rŽfŽrence ˆ 
un manque dÕattention de lÕanimal face ˆ un stimulus tactile appliquŽ simultanŽment du c™tŽ 
ipsi- et controlatŽral ˆ la lŽsion (Schallert et al., 1982; Schallert, 2006).  
Le test de suspension par la queue rŽv•le une flexion de la patte antŽrieure rabattue 
vers lÕabdomen du c™tŽ controlatŽral ˆ lÕhŽmisph•re touchŽ, alors que chez un animal sain, la 
patte est en extension. De plus, lÕanimal se redresse exclusivement du c™tŽ hŽmiparŽtique 
illustrant une asymŽtrie de la lŽsion cÕest-ˆ-dire un comportement moteur diffŽrent dÕun c™tŽ 
par rapport ˆ lÕautre (Borlongan et al., 1998). Cette asymŽtrie est frŽquemment mis en 
Žvidence par le test des vibrisses (Hunter et al., 1998). Lors de ce test, lÕexpŽrimentateur 
stimule les vibrisses du rat en les frottant ce qui a pour effet de provoquer une rŽponse 
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motrice de la patte ipsilatŽrale aux vibrisses stimulŽes. Chez les animaux lŽsŽs, cette rŽponse 
est diminuŽe du c™tŽ controlatŽral ˆ la lŽsion. 
 
3.1.2 Controverses sur les atteintes sensorimotrices 
Certains tests mŽritent plus dÕattention afin de mieux caractŽriser les dŽficits 
sensorimoteurs (Aronowski et al., 1996; Zausinger et al., 2000; de Vries et al., 2011). Il 
nÕexiste pas de test prŽcis mesurant les troubles de lÕŽquilibre et les adaptations posturales 
chez le rat, alors que ces derni•res sont frŽquemment perturbŽes chez lÕHomme (PŽrennou & 
Bronstein, 2005; De Nunzio et al., 2014). De plus, ces dŽficits sont fortement impliquŽs dans 
les risques de chutes durant la marche et dans la perte dÕautonomie des patnts (Batchelor et 
al., 2012).  
Le test dÕŽquilibre statique sur une poutre reste ˆ amŽliorer car il ne permt as 
systŽmatiquement de dŽtecter les modifications vestibulomotrices induites par une ischŽmie 
cŽrŽbrale. En effet, les animaux peuvent reposer lÕabdomen sur la poutre sans utiliser leurs 
pattes ce qui fausse la mesure de lÕŽquilibre. Par ailleurs, lÕŽvaluation de la force de 
prŽhension devrait •tre complŽtŽe. En effet, la force des deux pattes sŽparŽment nÕest jamais 
mesurŽe. De ce fait, lorsque la force est mesurŽe avec les 2 pattes simultanŽment, une 
perturbation de la force de prŽhension du c™tŽ lŽsŽ pourrait •tre masquŽe par une Žvent elle 
compensation apportŽe par la patte non-lŽsŽe (Erd# et al., 2006; Bhandari & Ansari, 2008; 
Akhtar et al., 2008; Deshmukh et al., 2011). De plus, la diminution de la force de prŽhension 
reste controversŽe puisquÕune Žtude nÕa pas dŽcelŽe de modification de la forceprŽhension 
(Akhtar et al., 2008). Les tests de comportements effectuŽs dans la 1•re Žtude de ce manuscrit 
seront rŽalisŽs de mani•re ˆ clarifier ses points controversŽs. 
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 3.2 Analyse histologique : le volume lŽsionnel 
Dans les Žtudes expŽrimentales sur lÕAVC, lÕŽvaluation des dŽficits post-ischŽmique 
est frŽquemment couplŽe ˆ une analyse histologique. LÕanalyse histologique est indispensable 
pour 1) sÕassurer de la fiabilitŽ de la chirurgie, 2) Žvaluer les rŽgions cŽrŽbrales touchŽes et 3) 
vŽrifier la reproductibilitŽ de la lŽsion dÕun animal ˆ un autre. LÕanalyse histologique permet 
aussi dÕanalyser lÕinfluence des traitements neuroprotecteurs visant ˆ diminuer le volume 
lŽsionnel, facteur associŽ ˆ une amŽlioration de la rŽcupŽration fonctionnelle (Gupta & Briyal, 
2004; Durukan & Tatlisumak, 2007). 
 
LÕŽtendue de la lŽsion ainsi que les structures cŽrŽbrales affectŽes par la lŽsion 
ischŽmique dŽterminent la nature des dŽficits fonctionnels. Cependant, le volume lŽsionnel 
nÕest pas le seul facteur expliquant lÕŽvolution des dŽficits et/ou de la rŽcupŽration 
fonctionnelle. Il est parfois observŽ une amŽlioration de la performance aux tests 
comportementaux sans pour autant observer une rŽgression du volume lŽsionnel. En effet, il 
nÕest pas systŽmatiquement observŽ de corrŽlation entre ces deux param•tres apr•s lÕi chŽmie 
cŽrŽbrale (Wahl et al., 1992; van der Staay et al., 1996; Hunter et al., 1998; Cenci et al., 
2002; Durukan & Tatlisumak, 2007). Ceci est confirmŽ chez lÕHomme avec lÕutilisation de la 
tomographie (i.e. technique dÕimagerie mŽdicale permettant de reconstruire le volume dÕune 
lŽsion) o• aucune corrŽlation nÕest trouvŽe entre la taille/localisation de la lŽsion et les dŽficits 
fonctionnels (Dromerick & Reding, 1995; Pantano et al., 1996). 
 
Plusieurs hypoth•ses peuvent expliquer cette constatation ˆ commencer par les 
mŽthodes dÕhistologie chez lÕanimal. Ces derni•res ne sont pas standardisŽes (i.e. diffŽrents 
protocoles pour un m•me colorant ou diffŽrentes mŽthodes de coloration) e  difficilement 
comparables dÕune Žtude ˆ une autre. Le chlorure de triphenyltetrazolium (TTC) et le crŽsyl 
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violet (CV) sont des mŽthodes dÕanalyses histologiques communŽment utilisŽes (Figure 1.9). 
Globalement, le TTC colore en rouge les tissus mŽtaboliques actifs (marqueur dÕenzymes 
mitochondriales telles que les dŽshydrogŽnases) et en blanc les tissus nŽcrosŽs (Bederson et 
al., 1986; Benedek et al., 2006). Or, certains tissus sont marquŽs en blanc alors quÕils ne 
prŽsentent pas de lŽsion irrŽversible mais seulement une dysfonction mitochondriale 
transitoire. Pour cette raison, le TTC nÕest pas le meilleur indicateur pour quantifier le volume 
lŽsionnel de lÕinfarctus puisquÕil a tendance ˆ surestimer lÕŽtendue de la zone lŽsŽe et ne peut 
•tre utilisŽ que sur une courte pŽriode. Cependant, il reprŽsente malgrŽ tout une mŽthode 
assez fiable et peu cožteuse permettant dÕobtenir une mesure quasi-immŽdiate (environ 1h) 
(TŸreyen et al., 2004; Benedek et al., 2006). Le CV permet de situer les zones lŽsŽes et de 
quantifier le volume lŽsionnel en marquant en pourpre les corps de Nissl situŽs dans les 
rŽticulums endoplasmiques rugueux et les ribosomes, eux-m•mes prŽsents dans le corps 
cellulaire et les dendrites des neurones (Alvarez-Buylla et al., 1990). Le CV reprŽsente aussi 
un moyen dÕŽvaluer la perte neuronale en mesurant le nombre de neurones apr•s une lŽsion 
ou dÕŽtudier lÕŽtat structurel des neurones (e.g. dissolution du corps de Nissl). Cette technique 
constitue une des mŽthodes histologiques les plus reproductibles pour mesurer lÕeffet dÕune 
lŽsion ischŽmique sur le tissu cŽrŽbral sur du long terme mais est relativement chronophage.  
 
 
Figure 1.9 : Exemple dÕune coupe de cerveau de rat marquŽ au TTC (A) et au CV (B) apr•s une ischŽmie 
cŽrŽbrale [AdaptŽe (Popp et al., 2009))].  
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Par ailleurs, les techniques utilisŽes en histologie sont limitŽes ˆ une analyse 
structurelle des tissus cŽrŽbraux (i.e. estimation du volume lŽsionnel t/ou quantification du 
nombre rŽsiduel de neurones) t ne permettent pas de dŽtecter les modifications fonctionnelles 
des rŽseaux neuronaux. Or, certaines cellules sont structurellement intactes m is avec une 
activitŽ fonctionnelle altŽrŽe (comme dans la penumbra par exemple), expliquant donc 
partiellement quÕil nÕy ait pas systŽmatiquement de lien entre taille de la lŽsion et dŽficits 
fonctionnels. Cependant, lÕŽvaluation de la taille de la lŽsion reste tout d  m•me importante 
afin dÕexclure/inclure lÕinfluence de ce param•tre sur les dŽficits et/ou la rŽcupŽration 
sensorimotrice.  
 
En conclusion de cette sous-partie, les diffŽrentes sources de ces dŽficit  restent ˆ 
dŽterminer puisque la taille de la lŽsion ne co•ncide pas toujours avec les dŽficits observŽs. Il 
semble donc que les rŽpercussions de la zone infarcie sur le reste du syst•me nerveux central 
(SNC ; encŽphale et moelle Žpini•re) joue Žgalement un r™le important pour expliquer les 
dŽficits observŽs. 
4. RŽorganisation du syst•me nerveux central apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale 
 4.1 Concept de neuroplasticitŽ 
Comme dŽtaillŽ prŽcŽdemment, lÕŽtendue des zones cŽrŽbrales touchŽes par lÕischŽmie 
nÕexplique pas compl•tement les dŽficits observŽs et leur progression dans le temps (Wahl et 
al., 1992; Hunter et al., 1998; Cenci et al., 2002; Durukan & Tatlisumak, 2007). Que ce soit 
chez lÕHomme ou lÕanimal, il est maintenant acquis que le SNC poss•de la facultŽ de 
remodeler ses circuits neuronaux en modifiant la structure et lÕactivitŽ fonctionnelle des 
cellules qui les composent. Cette capacitŽ, appelŽe Ç neuroplasticitŽ È, dŽsigne donc 
lÕensemble des processus fonctionnels et structurels sous-tendant la rŽorganisati n du SNC et 
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intervient en rŽponse ˆ des stimulations intrins•ques ou extrins•ques (Cramer et al., 2011). 
Ainsi cette rŽorganisation est active, entre autres, en rŽponse ˆ des atteintes du SNC. Les 
processus de neuroplasticitŽ sont multiples et interdŽpendants et se dŽroulent ˆ plusieurs 
Žchelles, du niveau molŽculaire et cellulaire au niveau comportemental. PrŽcisŽment, ils 
englobent les mŽcanismes de transformations morphologiques des neurones, les modifications 
des connexions neuronales incluant la plasticitŽ synaptique (.g. synaptogŽn•se), la gŽnŽration 
de nouveaux neurones (i.e. neurogen•se) et les modifications neurobiochimiques (e.g. 
libŽration de facteurs neurotrophiques). Cette plasticitŽ est adaptative lorsque le  processus 
sont associŽs avec une amŽlioration des fonctions nerveuses ou maladaptative lorsque ses 
processus induisent des consŽquences nŽfastes sur le SNC (Cohenet al., 1997; Nudo, 2006).  
Cette plasticitŽ post-AVC survient notamment dans lÕhŽmisph•re ipsilŽsionnel 
(lÕhŽmisph•re affectŽ) incluant la penumbra, mais aussi dans lÕhŽmisph•re controlŽsionnel. Il 
semble Žgalement que la lŽsion influence la rŽgulation des fonctions motrices jusquÕau niveau 
de la moelle Žpini•re.  
 
 4.2 PlasticitŽ cŽrŽbrale t spinale post-AVC  
Les mŽcanismes de neuroplasticitŽ suite ˆ un AVC favorisent la rŽcupŽation 
fonctionnelle spontanŽe en renfor•ant par exemple lÕactivitŽ des voies ŽpargnŽes par 
lÕischŽmie et/ou en crŽant de nouvelles connexions synaptiques et/ou en stimulant la 
neurogen•se et la croissance axonale (Jones & Adkins, 2015). Les adaptations cŽrŽbrales au 
niveau de lÕhŽmisph•re ipsilŽsionnel contribuent ˆ la rŽcupŽration fonctionnelle. Dans la 
phase aigŸe post-ischŽmique, la rŽsorption de lÕÏd•me cŽrŽbral et la reperfusion sanguine de 
la penumbra favorisent les premiers signes de rŽcupŽration spontanŽe (Hall tt, 2001; Teasell 
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et al., 2005). De plus, la rŽgression du diaschisis# pourrait Žgalement •tre ˆ lÕorigine de la 
rŽcupŽration spontanŽe de certaines fonctions (Teasell et al., 2005).  
LÕŽvolution de la penumbra joue un r™le particuli•rement important. LÕaltŽration des 
tissus dŽclenche les mŽcanismes de rŽgŽnŽration en augmentant la libŽration des facteurs 
neurotrophiques (cf. Chapitre III, section 1.2 - p.200) favorisant la survie et la prolifŽration 
cellulaire et en diminuant les molŽcules inhibitrices de la croissance neuronale (Jones & 
Adkins, 2015). Ces observations sont confirmŽes par des Žtudes sur le mod•le animal 
montrant des modifications structurelles intervenant dans cette zone (i.e. bourgeonnements 
axonaux, remodelage dendritique et synaptogen•se) (Jones & Adkins, 2015). La rŽcupŽration 
spontanŽe passe Žgalement par une rŽ-innervation des zones affectŽes ˆ partir de nouvelles 
collatŽrales dÕaxones, formant donc de nouvelles synapses, originaires de lÕhŽmisph•re 
controlatŽral, induisant une rŽorganisation des circuits neuronaux (Fig re 1.10).  
 
Figure 1.10 : MŽcanismes spŽcifiques ˆ la rŽcupŽration spontanŽe apr•s lÕischŽmie cŽrŽbrale et impliquŽe dans la 
rŽcupŽration fonctionnelle. On peut voir que de nouvelles synapses se forment sur les neurones de la penumbra ˆ partir de 
collatŽrales dÕaxones en provenance du cortex ipsi- et controlatŽral (Jones & Adkins, 2015). Nous pouvons voir que les 
cellules nerveuses sous corticales du c™tŽ lŽsŽ re•oivent essentiellement des connexions provenant du cortex non-lŽsŽ alors 
qu'en situation normale, les projections sont essentiellement ipsilatŽral. Les neurones du cortex controlatŽral ne re•oivent 
quasiment plus de projections originaires de la zone du cortex lŽsŽ. 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!Introduit par Von Monakow en 1914, le diaschisis fait rŽfŽrence ˆ une interruption soudaine des connexions 
nerveuses entre des zones cŽrŽbrales environnantes ou ŽloignŽes du site lŽsionn l initial et les neurones situŽs 
dans le cÏur ischŽmique, expliquant certains dŽficits sensorimoteurs. Le diaschisis appara”t rapidement apr•s le 
traumatisme cŽrŽbral provoquant alors une perte, temporaire et Žversible, de la fonction des rŽgions distantes 
connectŽes (Carrera & Tononi, 2014).!
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DÕun point de vue clinique, les patients dont lÕactivitŽ cŽrŽbrale est augmentŽe dans la 
penumbra du cortex moteur prŽsentent une meilleure rŽcupŽration fonctionnelle (Hall tt, 
2001; Teasell et al., 2005). De plus, la rŽcupŽration fonctionnelle au niveau musculaire est 
concomitante ˆ un Žlargissement et/ou une dŽlocalisation des aires motrices corticales au 
niveau de lÕhŽmisph•re lŽsŽ, indiquant lÕimportance des mŽcanismes de plasticitŽ dan  cette 
rŽgion (Hallett, 2001; Teasell et al., 2005; Murphy & Corbett, 2009; Cramer t al., 2011).  
 
LÕAVC induit une interruption des connexions entre les voies descendantes corticales 
affectŽes et les zones de projections telles que le tronc cŽrŽbral ou la moelle Žpini•re. Ainsi, 
lÕaction des neurones impliquŽs dans la commande motrice allant du cortex ˆ la moelle 
Žpini•re est perturbŽe. Les zones sous-corticales et les zones spinales vont alors •tre rŽ-
innervŽes par des bourgeonnements axonaux originaires des voies descendantes cortical 
ŽpargnŽes (Figure 1.11). Ainsi, Starkey et al. (2012) ont montrŽ que les projections 
corticospinales de la rŽgion nerveuse des membres postŽrieurs, qui aboutissent normalement 
au niveau lombaire, rŽ-innervent la zone cervicale apr•s une lŽsion du cortex moteur 
spŽcifique aux membres antŽrieures (Starkey et al., 2012). DÕautres auteurs ont dŽmontrŽ que 
les deux hŽmisph•res contribuent ˆ la rŽinnervation de la moelle Žpini•re apr•s une i chŽmie 
cŽrŽbrale chez la souris (Liu et al., 2009). LÕimplication des voies descendantes 
controlŽsionnelles est dÕautant plus prŽdominante lorsque les voies ipsilŽsionnelles sont 
fortement atteintes (Hallett, 2001; Biernaskie t al., 2005). Ces mŽcanismes de plasticitŽ sont 
susceptibles de modifier lÕactivation musculaire car la fonction du membre parŽtique est 
dŽpendante de la rŽorganisation des aires somatosensorielles et motrices (Carmel & Martin, 
2014). Ainsi, il semble peu probable que les centres supraspinaux contribuent seuls ˆ 
lÕensemble des mŽcanismes impliquŽs dans la rŽorganisation du syst•me moteur post-AVC. 
Dans la suite de ce chapitre, nous verrons que les voies motrices spinales, cÕest-ˆ-dire les 
!
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rŽflexes somatiques#, sont modulŽes suite ˆ une atteinte cŽrŽbrale. 
 
 
Figure 1.11 : RŽorganisation neuroanatomique apr•s lŽsion corticale chez le rat. A) Projections des voies 
corticospinales et rubrospinales de l'aire motrice (M1) de la patte antŽrieure d'un cerveau intact. B) et C) En 
fonction de la sŽvŽritŽ de la lŽsion ischŽmique, la rŽinnervation des zones sous-corticales et de la moelle 
Žpini•re est liŽe ˆ des projections originaires des neurones ŽpargnŽs du cortex ipsilatŽral (neurones restant 
et/ou environnants la lŽsion) mais aussi provenant du cortex moteur primaire controlŽsionnel. Nous pouvons 
observer en B et C le r™le des collatŽrales des fibres descendantes controlŽsionnelles au niveau des zones sous-
corticales et de la moelle Žpini•re. C) Apr•s une lŽsion sŽv•re, la voie controlŽsionnelle assure la majoritŽ des 
projections vers le c™tŽ lŽsŽ (membre atteint). [adaptŽe de (Jones & Adkins, 2015)]. 
 
Les Žtudes prŽcliniques continuent de se focaliser essentiellement sur les sites 
cŽrŽbraux entourant la zone touchŽe alors quÕil est admis que la moelle Žpini•re est Žgalement 
un centre dÕintŽgration fondamental des informations sensorimotrices. De plus, cette zone du 
SNC, pourtant ŽloignŽe de la zone directement touchŽe par lÕischŽmie, subit Žgalement des 
altŽrations ˆ la suite de lÕAVC (Block et al., 2005). ƒtant donnŽ que la rŽgulation de lÕactivitŽ 
motrice au niveau spinal est un aspect important du contr™le moteur (EncadrŽ 1.3), lÕŽtude 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!Voies rŽflexes qui impliquent les neurones somatomoteurs et les muscles squelettiques. Ce type de rŽflexe est 
observŽ dans la moelle Žpini•re. Ceux sont donc des rŽflexes dits spinaux. On parle frŽquemment de rŽflexes 
dÕŽtirement ou myotatique.!
!
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des mŽcanismes de plasticitŽ de la boucle sensorimotrice# suit  ˆ un AVC au niveau de la 
moelle Žpini•re permet dÕaffiner la comprŽhension de la physiopathologie (Misiaszek & 
Pearson, 1997; Zehr, 2002; Knikou, 2008).  
Ce type de boucle sensorimotrice est frŽquemment ŽtudiŽ ˆ partir de lÕactivitŽ des 
voies des rŽflexes somatiques spinaux (rŽflexe myotatique). Le param•tre le plus utilisŽ pour 
Žtudier la plasticitŽ de la boucle sensorimotrice au niveau spinal est le rŽflexe de Hoffman (ou 
rŽflexe-H). 
 
 
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!La boucle sensorimotrice (en fait, les boucles sensorimotrices) nÕa pas la m•me dŽfinition selon les domaines 
en neurosciences et ne fait donc pas rŽfŽrence aux m•mes mŽcanismes nerveux. Il semble donc important de 
mentionner que la boucle sensorimotrice fait rŽfŽrence dans ce manuscrit ˆ lÕaction excitatrice et/ou inhibitrice 
des informations affŽrentes, originaires essentiellement des muscles et d s tendons, sur le recrutement des unitŽs 
motrices (Didier, 2004).!
!
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4.2.1 Le rŽflexe de Hoffman : un outil dÕexploration de la plasticitŽ neuromusculaire au 
niveau spinal 
Cette mŽthode est communŽment utilisŽe en Žlectrophysiologie pour Žvaluer la 
plasticitŽ de la boucle sensorimotrice au niveau de la moelle Žpini•re e  rŽponse ˆ diverses 
conditions telles quÕune pathologie, un exercice physique, un traitement pharmacologique ou 
encore lors de lÕactivitŽ locomotrice (Misiaszek & Pearson, 1997; Zehr, 2002; Knikou, 2008).  
Le rŽflexe-H est un rŽflexe ŽvoquŽ Žlectriquement par la stimulation du nerf du muscle 
dÕintŽr•t (Figure 1.12). Il refl•te lÕefficacitŽ de la transmission synaptique au niveau spinal 
entre les afŽrences de gros diam•tres (essentiellement les affŽrences des groupes Ia) et les 
motoneurones-!  innervant un m•me muscle. En dÕautres termes, il time la quantitŽ dÕunitŽs 
motrices recrutŽes (activation motoneuronale) ˆ partir de lÕactivation des affŽrences 
musculaires, donc par voie rŽflexe.  
!
 
Figure 1.12 : MŽcanisme du rŽflexe-H. La stimulation Žlectrique du nerf recrute ˆ la fois les fibres affŽrentes, 
prŽfŽrentiellement de gros diam•tre (Ia), et les motoneurones-! . Le signal Žlectrique est recueilli sur le muscle 
par les Žlectrodes EMG. D'une part, le courant se propage du site d  la stimulation vers le muscle: c'est l'onde 
motrice directe (ou onde M). Au cours de cette m•me stimulation, une onde orthodromique est Žgalement 
gŽnŽrŽe au niveau des affŽrences et se propage jusqu'au niveau synaptique. L'influx nerveux est alor  transmis 
des affŽrences Ia aux motoneurones-!  induisant une onde motrice rŽflexe (ou onde H). Cependant, une onde 
antidromique est gŽnŽrŽe en parall•le au niveau des motoneurones et rentre en collision avec l'onde H limitant 
l'amplitude de l'onde H. L'amplitude du rŽflexe-H permet donc d'Žtudier la plasticitŽ de la boucle sensorimotrice 
en Žvaluant l'efficacitŽ de la transmission du signal entre les affŽrences Ia et les motoneurones-! .  
!
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Les affŽrences fusoriales de type Ia, lorsquÕelles sont stimulŽes, exercent une action 
excitatrice sur les motoneurones-!  du m•me muscle. Ainsi lÕactivation des affŽrences 
fusoriales contribue ˆ la production de force volontaire. En effet, il a ŽtŽ montrŽ que le 
blocage de la rŽponse des affŽrences fusoriales induit une diminution de la production de 
force maximale volontaire!(Macefield et al., 1991, 1993,-!Leur action est modulŽe au niveau 
spinal par diffŽrents mŽcanismes (facilitateurs ou inhibiteurs) prŽ- et post-synaptiques 
(EncadrŽ 1.4). Durant le mouvement, ces derniers font rŽfŽrence aux propriŽtŽs intrins•ques 
du motoneurone-! , ˆ lÕaction des voies motrices descendantes et ˆ lÕaction des diffŽrents 
types dÕaffŽrences musculaires, tendineuses et articulaires des muscleshomonymes et/ou 
hŽtŽronymes (Knikou, 2008).!
!
!
!
!
!
!
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4.2.2 Perturbation de la rŽgulation des rŽflexes somatiques post-AVC 
Plusieurs Žtudes chez le patient AVC ont dŽjˆ mis en Žvidence une altŽration de la 
rŽgulation des rŽflexes somatiques ˆ partir de la mesure du rŽflexe-H dans diverses conditions 
comme le repos, la locomotion, lÕanalyse posturale ou lÕŽtude de la spasticitŽ (Hwang et al., 
2004; Nielsen et al., 2007; Schindler-Ivens et al., 2008; Fuchs et al., 2011; Phadke et al., 
2012; Cho & Lee, 2013; Stowe et al., 2013; Motta-Oishi et al., 2013; Liang & Brown, 2015). 
Ces Žtudes prŽsentent des rŽsultats contradictoires. Ainsi, Phadke et l. (2012) montrent que 
lÕamplitude du rŽflexe-H (au repos) est augmentŽ chez des patients AVC chroniques 
!
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comparŽs aux sujets contr™les suggŽrant une hyperactivitŽ motoneuronale au niveau du 
membre supŽrieur parŽtique (Phadke et al., 2012). Cette hyperactivitŽ motoneuronale 
compenserait lÕincapacitŽ des voies supraspinales ˆ activer les motoneurones suite ˆ la lŽsion 
cŽrŽbrale. Ë lÕinverse, Stowe et al. (2013) nÕobservent aucune diffŽrence dans lÕamplitude du 
rŽflexe-H au niveau des membres supŽrieurs chez des sujets AVC comparŽs ˆ chez des sujets 
contr™les (Stowe et al., 2013). Ces divergences peuvent •tre expliquŽes par le fait que, dans 
lÕŽtude de Stowe et al. (2013) le nombre de sujet serait trop faible pour observer un effet 
statistiquement significatif. 
LÕactivitŽ rŽflexe contribue ˆ lÕactivitŽ locomotrice (Capaday & Stein, 1986; Crenna & 
Frigo, 1987; Koceja et al., 1995; Goulart et al., 2000). Chez le sujet sain, lÕamplitude du 
rŽflexe-H varie en fonction des diffŽrentes phases de la marche pour •tre ˆ son maximum 
durant le milieu de la phase dÕappui et ˆ son minimum lors de la phase dÕenvol(Cho & Lee, 
2013). Ë lÕinverse, chez les sujets AVC, il a ŽtŽ rapportŽ que lÕamplitude du rŽfl xe-H est 
minimum lors du contact talon-sol, donc pendant la phase dÕappui (Cho & Lee, 2013). Dans 
cette m•me Žtude, lÕamplitude du rŽflexe-H est toujours plus ŽlevŽe chez l  patient AVC que 
chez le sujet sain quelque soit la phase de la marche. Au cours des diffŽrentes phases de 
pŽdalage (flexion/extension), il est indiquŽ lÕamplitude du rŽflexe-H des sujets AVC est 
toujours supŽrieure ˆ celles des sujets contr™les. De plus, cette amplitude ne varie pas quelque 
soit la phase de pŽdalage contrairement ˆ celle des sujets contr™les. (Schindler-Ivens et al., 
2008; Fuchs et al., 2011). Ceci sugg•re que la rŽgulation rŽflexe au niveau du membre 
infŽrieur parŽtique semble donc perturbŽe au cours de lÕactivitŽ locomotrice et du cycle de 
pŽdalage (Hwang et al., 2004; Schindler-Ivens et al., 2008; Fuchs et al., 2011; Cho & Lee, 
2013; Liang & Brown, 2015).  
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Dans les Žtudes posturales, chez le patient AVC, il nÕest pas observŽ dÕinfluence de la 
posture (assis/debout) sur la modulation de lÕactivitŽ rŽflexe durant une t‰che de pŽdalage et 
lÕamplitude du rŽflexe-H est diminuŽe avec lÕaugmentation de la charge de travail chez les 
patients AVC (Liang & Brown, 2015). Ë lÕinverse, chez les sujets sains, ce rŽflexe varie en 
fonction des diffŽrents Žtats posturaux et augmente avec la charge de travail. Les uteurs 
postulent que ces mŽcanismes pourraient •tre en partie responsables de lÕincapacitŽ des sujets 
AVC de supporter leur charge posturale. Ainsi, lÕaugmentation du support du poids corporel 
nÕinfluence pas la rŽponse du rŽflexe-H sur le triceps surae chez les sujets hŽmiparŽtiques, 
contrairement aux sujets contr™les (Figure 1.13). Il est suggŽrŽ dans cette Žtude que les 
interneurones inhibiteurs# des affŽrences Ia, normalement posture-dŽpendant, ne sont plus 
facilitŽs par les voies supraspinales. Par ailleurs, lÕamplitude du rŽflexe-H au niveau du 
triceps surae ne varie pas chez les sujets AVC durant la phase deredressement (de la position 
assise ˆ debout) alors quÕelle diminue chez les sujets sains (Hwang et al., 2004). En 
complŽment, un autre exemple illustrant le r™le des mŽcanismes spinaux dans la rŽgulation de 
lÕactivitŽ motrice post-AVC est celui de la spasticitŽ% (Nielsen et al., 2007; Lamy et al., 2008; 
Motta-Oishi et al., 2013).  
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!Neurone multipolaire qui Žtablit de multiples connexions entre un rŽseau affŽrent et un rŽseau effŽrent.!
%!Activation excessive et incontr™lŽe des motoneurones via la voie rŽflexe induisant une hypertonie et hyper-
rŽflexivitŽ musculaire. 
!
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Figure 1.13 : Exemple de rŽponses du rŽflexe-H en fonction de diffŽrents pourcentages de support du poids 
corporel (10, 50 et 90 % en bleus) sur le triceps surae et de diffŽrentes postures ( n violet). LÕamplitude du 
rŽflexe-H (valeurs en verts) est reprŽsentŽe en pourcentage de lÕonde M (onde reflŽtant lÕexcitabilitŽ 
membranaire du muscle) maximale obtenue avant (A) lÕonde H. LÕonde H typiquement diminuŽe chez les sujets 
contr™les et (B) chez les sujets hŽmiparŽtiques, faiblement diminuŽe. [adaptŽs de (Hwang et al., 2004)]. MC : 
masse corporelle. 
 
 
Chez le patient AVC, lÕamplitude du rŽflexe-H st plus ŽlevŽe au niveau des muscles 
du membre infŽrieur du c™tŽ parŽtique (soleus et vastus medialis) lors dÕune contraction 
isomŽtrique comparŽ aux sujets sains (Schindler-Ivens et al., 2008). Les auteurs postulent que 
lÕhyperactivitŽ des motoneurones innervant les muscles parŽtiques pourrait •tre liŽe ˆ une 
diminution des mŽcanismes dÕinhibition au niveau spinal afin de compenser les dŽficits 
dÕactivation des voies supraspinales (Hwang et al., 2004; Nielsen et al., 2007; Dyer et al., 
2009; Motta-Oishi et al., 2013).  
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Cependant, ces mŽcanismes dÕinhibition des rŽflexes somatiques dans le cadre de 
lÕischŽmie cŽrŽbrale nÕont toujours pas ŽtŽ ŽtudiŽs. Or, les mŽcanismes dÕinhibition des unitŽs 
motrices jouent un r™le majeur dans le contr™le du mouvement car pour pouvoir rŽguler 
lÕactivitŽ motrice, il est impŽratif quÕil y ait un Žquilibre entre les informations excitatrices et 
inhibitrices des motoneurones. Si lÕintŽgration des informations excitatrices et/ou inhibitrices 
au niveau de la commande motrice est perturbŽe, la production de force, la prŽcision et/ou la 
coordination du geste en question seront affectŽs. LÕatteinte des voies de rŽgulation de 
lÕactivitŽ motrice serait Žgalement observŽe en situation de fatigue. En effet, lÕexercice 
physique intense, connu pour attŽnuer lÕamplitude des rŽflexes, pourrait •tre un cadre 
expŽrimental intŽressant pour mettre ˆ lÕŽpreuve la rŽgulation des voies rŽflexes chez des 
animaux ayant subi une ischŽmie cŽrŽbrale. 
 
4.2.3 Le r™le de la fatigue induite par lÕexercice physique dans la rŽgulation de lÕactivitŽ 
rŽflexe : Effet de lÕischŽmie cŽrŽbrale ? 
LÕexercice physique induisant une fatigue peut •tre considŽrŽ comme un outil de 
diagnostic pour dŽceler une dysfonction potentielle qui serait masquŽe dans des conditions 
physiologiques de repos (i.e. activitŽ musculaire minimum). LÕexercice physique intense est 
associŽ ˆ un retour sensoriel qui va jouer un r™le important en stimulant des mŽcanis es de 
plasticitŽ au niveau de la moelle Žpini•re, en provoquant in fine une baisse de lÕamplitude du 
rŽflexe. Ces informations sensorielles sont caractŽrisŽes par lÕactivation des affŽrences 
mŽcanosensibles dÕorigine musculaires, tendineuses ou articulaires (affŽrences des groupes I 
et II), mais aussi par lÕimplication des affŽrences mŽtabosensibles (affŽrences du groupe III, 
qui sont aussi mŽcanosensibles, t du groupe IV) (Bigland-Ritchie et al., 1986; Garland & 
McComas, 1990). Au cours dÕun exercice fatigant, lÕaccumulation de produits mŽtaboliques 
stimule les affŽrences musculaires mŽtabosensibles pendant, mais aussi, apr•s lÕexercice 
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(Gandevia, 2001). En effet, il a ŽtŽ suggŽrŽ chez des animaux sains que ces affŽrences 
exercent un rŽtrocontr™le au niveau spinal et supraspinal, induisant une inhibition des rŽflexes 
somatiques au cours et apr•s une fatigue induite Žlectriquement (P ttorossi et al., 1999; 
Kalezic et al., 2004). Ces rŽsultats sont confirmŽs chez le sujet sain o• il a frŽquemment ŽtŽ 
montrŽ quÕune fatigue isomŽtrique, quÕelle soit volontaire ou induite Žlectriquement, 
provoque une baisse du rŽflexe-H (Garland & McComas, 1990; Duchateau & Hainaut, 1993; 
Duchateau et al., 2002; Walton et al., 2002). LÕexercice musculaire fatigant pourrait donc 
dŽceler des dysfonctions potentielles au niveau des mŽcanismes dÕinhibition de la boucle 
sensorimotrice, dŽcrite plus haut. 
Par ailleurs, plusieurs auteurs sugg•rent que lÕaction des affŽrences mŽtabosensibles 
permettrait de limiter une fatigue prŽmaturŽe en informant le SNC des modifications 
mŽtaboliques. Elles contribueraient donc ˆ Žlaborer la rŽponse motrice la plus adaptŽe ˆ lÕŽtat 
mŽtabolique du muscle mais Žgalement dÕŽviter une altŽration excessive d  la structure 
musculaire (thŽorie du Ç muscle wisdom È) (Bigland-Ritchie & Woods, 1984; Bigland-Ritchie 
et al., 1986; Amann et al., 2011). Par exemple, la performance lors dÕune Žpreuve de temps 
limite est diminuŽe chez les rats dont les affŽrences mŽtabosensi les ont ŽtŽ dŽtruites via 
lÕinjection de capsa•cine. Dans la m•me Žtude, il est observŽ une baisse supŽrieure de la
production de force apr•s 3 min de stimulation Žlectrique musculaire p r rapport aux animaux 
contr™les (Dousset et al., 2004). La contribution de ces affŽrences ˆ la performance physique 
est confirmŽe par une Žtude menŽe chez lÕHomme o• lorsque les rŽcepteurs des affŽrences 
mŽtabosensibles sont bloquŽs par lÕinjection dÕun antagoniste (le fentanyl), la perform nc  sur 
un temps limite (80 % de la puissance maximale) est diminuŽe de 21 % et semble associŽe ˆ 
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une fatigue pŽriphŽrique importante (rŽduction du twitch# de 44 % au niveau du quadriceps) 
(Amann et al., 2011).  
Cependant, les conditions expŽrimentales des Žtudes sur le patient AVC dŽcrites ans 
les paragraphes prŽcŽdents ont ŽtŽ ŽlaborŽes pour Žviter lÕinfluence de la fatigue sur la 
rŽgulation de lÕactivitŽ rŽflexe (cf. Chapitre I, section 4.2.2 - p.44). Ainsi, les influences des 
mŽcanismes de rŽgulation des rŽflexes associŽs ˆ une fatigue musculaire% ne sont pas encore 
dŽfinies suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale. NŽanmoins, une fatigue prŽcoce lors dÕun exercice a 
dŽjˆ ŽtŽ observŽe chez le patient AVC (Monga et al., 1988). Cette apparition plus prŽcoce des 
signes de fatigue st la consŽquence du dŽconditionnement cardiovasculaire et musculaire 
observŽ post-AVC. En revanche ˆ notre connaissance, aucune donnŽe expŽrimentale 
nÕindique que la rŽgulation des voies rŽflexes soit perturbŽe au cours et apr•s un travail 
musculaire fatigant. De fa•on plus gŽnŽrale, la fatigue induite par lÕexercic  durant la phase 
aigŸe de lÕAVC nÕa jamais ŽtŽ caractŽrisŽe. Ceci peut •tre liŽ au fa t que les exercices 
musculaires fatigants peuvent •tre douloureux/dŽsagrŽables pour les patients et ne son  donc 
pas rŽalisŽs pour des raisons Žthiques au cours de la pŽriode aigŸe. En revanche, ce type 
dÕexpŽrimentation peut •tre menŽ sur lÕanimal anesthŽsiŽ ayant subi une ischŽmi  cŽrŽbrale. 
Une fatigue musculaire peut •tre ŽvoquŽe Žlectriquement sur un muscle cible. De plus, des 
mesures de lÕactivitŽ des rŽflexes somatiques avant et apr•s lÕexercice Žvalueraient lÕimpact 
de la contraction musculaire prolongŽe sur lÕactivitŽ rŽflexe. Une modification de la 
rŽgulation des rŽflexes permettrait de supposer quels sont les mŽcanismes potentiellement 
responsables de ces changements. 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
#!Secousse musculaire ŽlŽmentaire indute par une stimulation Žlectrique unique sur un nerf pŽriphŽrique. La 
rŽponse mŽcanique ˆ cette stimulation est enregistrŽe.!
%!RŽduction de la capacitŽ du muscle ˆ produire une force ou une puissance durant un exercice, que la t‰che puisse •tre maintenue ou non 
(Bigland-Ritchie & Woods, 1984; S¿gaard et al., 2006). Cette dŽfinition fait bien la diffŽrence entre la fatigue musculaire et la cap citŽ ˆ 
continuer une t‰che physique. En effet, la fatigue musculaire ne reprŽsente ni l  moment prŽcis o• la t‰che sÕarr•te ni un Žpuisement du 
muscle. La fatigue musculaire intervient d•s lors quÕune diminution de la force ou de la puissance maximale se produit. Elle peut •tre 
reflŽtŽe par une rŽduction de la force musculaire, une modification de lÕactivitŽ Žlectromyographique ou une altŽration de la fonction 
contractile. Elle se dŽveloppe donc progressivement d•s le dŽbut dÕun exercice intense.!
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Dans notre cadre expŽrimental, lÕexercice isomŽtrique fatigant pourrait dŽgager une 
Žventuelle perturbation de lÕactivitŽ motrice au niveau de la moelle Žpini•re et ainsi apporter 
de nouvelles informations sur la physiopathologie de ce traumatisme. 
 
En rŽsumŽ, les dŽficits sensorimoteurs observŽs post-AVC ne semblent donc pas 
uniquement liŽs ˆ lÕŽtendue et ˆ la localisation de la lŽsion ainsi quÕˆ la plasticitŽ cŽrŽbrale. 
Les rŽgulations spinales de la commande motrice peuvent aussi expliquer les dŽficits 
sensorimoteurs mais elles sont ˆ ce jour mal connues. LÕinfluence des affŽr nces musculaires 
sur les rŽflexes somatiques nÕa pas encore ŽtŽ prise en compte. Cet aspect peut •tre ŽtudiŽ 
dans un premier temps ˆ partir dÕune fatigue induite par un exercice isomŽtrique, conn  pour 
stimuler les mŽcanismes inhibiteurs du recrutement des unitŽs motrices ˆ partir des voies 
rŽflexes (Adreani et al., 1997). Ainsi, ˆ partir dÕun mod•le dÕischŽmie cŽrŽbrale chez le rat, 
nous allons tenter de mettre en avant une Žventuelle perturbation des mŽcanises dÕinhibition 
des rŽflexes somatiques avant et apr•s un exercice isomŽtrique fatigant u cours de la phase 
aigu‘ post-ischŽmique, tout en sÕassurant de la reproductibilitŽ de la lŽsion ˆ partir de 
plusieurs outils mŽthodologiques. 
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5. ƒtude n¡1  
Adaptations neuromusculaires induites par un exercice physique suite ˆ 
une ischŽmie cŽrŽbrale chez le rat !
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 5.1 Objectif de lÕŽtude n¡1 
LÕobjectif de la premi•re Žtude de ce travail de th•se est dÕapprofondir chez le rat, les 
rŽpercussions dÕune ischŽmie cŽrŽbrale sur la rŽgulation des rŽflexes somatiques au cours de 
la 1•re semaine post-lŽsionnell  chez le rat. En effet, durant la phase aigŸe post-ischŽmique, 
lÕŽtendue de la zone infarcie Žvolue tr•s vite. Les dŽficits cŽrŽbraux et le score neurologique 
semblent ˆ leur maximum un jour post-lŽsion (Yang et al., 2003). Ajoutons que 24 h post-
ischŽmique est une pŽriode de choix pour initier un traitement (pharmacologique ou 
rŽŽducation fonctionnelle) ce qui sera approfondi plus tard dans ce manuscrit (Lee et al., 
2009; Yang et al., 2012). Par la suite, lÕimportance de la lŽsion cŽrŽbrale a tendance ˆ se 
stabiliser ˆ partir de 7 jours (Virley et al., 2000; Matsuda et al., 2011). CÕest donc au cours de 
cette pŽriode que nous avons ŽvaluŽ 1) les dŽficits sensorimoteurs ˆ partir de tests 
comportementaux pour rŽpondre aux controverses existantes et apporter de nouvelles 
caractŽristiques des dŽficits post-ischŽmiques, 2) les adaptations sensorimotrices au niveau 
spinal en mesurant la rŽponse du rŽflexe-H du triceps brachii avant et apr•s un exercice 
!
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isomŽtrique fatiguant, connu pour induire une accumulation de mŽtabolites pendant et apr•s la 
contraction musculaire et 3) lÕŽtendue de la lŽsion cŽrŽbrale.  
LÕhypoth•se de cette Žtude est que lÕinhibition du rŽflexe somatique du c™tŽ parŽtique 
pourrait •tre attŽnuŽe apr•s un exercice isomŽtrique chez des animaux ayant subi une 
ischŽmie cŽrŽbrale reflŽtant ainsi une perturbation de la rŽgulation motrice au niveau spinal. 
 
 5.2 MatŽriels & mŽthodes de lÕŽtude n¡1 
5.2.1 Animaux 
Trente six rats m‰les Sprague-Dawley (Charles River, Les Oncins, France) ont ŽtŽ
conservŽs dans cette Žtude sur un total de 50 rats. Tous les animaux sont placŽs dans une cage 
individuelle en respectant un cycle lumi•re/obscuritŽ de 12 heures avec nourriture et eau ad 
libitum. La tempŽrature de la pi•ce est maintenue ˆ 22 ¡C. Aucun signe dÕhyperactivitŽ, 
dÕanorexie et de prostration nÕest observŽ au cours des diffŽrentes phases du protocole. Le 
poids des animaux est Žgalement contr™lŽ quotidiennement. Ce protocole a ŽtŽ validŽ par le 
comitŽ dÕŽthique local dÕAix-Marseille UniversitŽ et du Centre National de la Recherche 
Scientifique (CNRS). 
 
5.2.2 Protocole expŽrimental 
Les animaux sont rŽpartis alŽatoirement dans les 5 groupes expŽrimentaux suivant : 
1) TŽmoins (n=8) avec des animaux na•fs de toute chirurgie. 
2) MCAo-J1 (n=8) avec des animaux ayant subi lÕocclusion de lÕart•re cŽrŽbrale 
moyenne (ACM) et dont les enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs 1 jour apr•s 
la lŽsion. 
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3) MCAo-J7 (n=8) avec des animaux ayant subi lÕocclusion de lÕACM et dont les 
enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs 7 jours apr•s la lŽsion. 
4) SHAM-J1 (n=6) avec des animaux ayant subi la chirurgie sans lÕischŽmie cŽrŽbrale 
et dont les enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs 1 jour apr•s la chirurgie. 
5) SHAM-J7 (n=6) avec des animaux ayant subi la chirurgie sans ischŽmie cŽrŽbrale 
et dont les enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs 7 jours apr•s lÕopŽration.  
 
DŽroulement du protocole 
Chez des animaux ŽveillŽs, il est rŽalisŽ : 
1) la familiarisation des animaux avec les tests comportementaux [s f pour le test de 
distribution pondŽrale (DWB) et le score neurologique] ˆ raison de 3 jours par semaine 
pendant deux semaines. Les valeurs de rŽfŽrence (PRE) sont ensuite enregistrŽes pour chacun 
des tests. 
2) lÕŽvaluation de la rŽcupŽration fonctionnelle ˆ partir de la batterie de 6 tests 
comportementaux complŽmentaires au jour 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 7 post-ischŽmique (J1, J2, J3, J4, 
J5, J6, J7). 
  
Sur des animaux anesthŽsiŽs, il est rŽalisŽ : 
1) la chirurgie pour induire lÕocclusion de lÕACM pour les groupes MCAo et cette 
m•me chirurgie mais sans occlusion pour les groupes SHAM.  
2) les enregistrements Žlectrophysiologiques : ˆ J1 pour les groupes MCAo-J1 et 
SHAM-J1 et ˆ J7 pour les groupes MCAo-J7 et SHAM-J7.  
3) la mesure de lÕÏd•me cŽrŽbral ˆ J1 et ˆ J7 par imagerie par rŽsonnance m gnŽtique 
(IRM) ou le prŽl•vement de lÕencŽphale ˆ la fin de lÕexpŽrimentation afin de pouvoir effectuer 
lÕanalyse histologique de la taille de la lŽsion cŽrŽbrale. 
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5.2.3 Induction dÕune ischŽmie cŽrŽbrale : PrŽsentation du mod•le de la Ç middle 
cerebral artery occlusion reperfusion È - la MCAo-r 
Dans le cadre des travaux de cette th•se, nous avons utilisŽ cette mŽthode au niveau 
proximal (Longa et al., 1989; Ulu• et al., 2011). Elle permet d'induire une ischŽmie 
unilatŽrale au niveau du cortex somatosensoriel et du striatum dorsolatŽral (noyaux caudŽ et 
putamen par lÕocclusion de lÕACM, en introduisant un monofilament dans l'art•re carotide 
commune (ACC) (Corbett & Nurse, 1998). Avec ce mod•le, lÕexpŽrimentateur peut choisir de 
provoquer une ischŽmie permanente ou transitoire. Plus la durŽe de lÕischŽmie augmente et 
plus les dommages cŽrŽbraux peuvent sÕŽtendre et atteindre le cortex frontal, paiŽtal, 
temporal et occipital mais aussi les structures sous-corticales tels qu  lÕhypothalamus, le 
thalamus et la substance noire (Carmichael, 2005; Kleim et al., 2007). M•me si le cortex 
moteur nÕest pas affectŽ, le striatum dorsolatŽral est impliquŽ dans le traitement et 
lÕintŽgration des informations sensorimotrices (Whishaw et al., 1986; Pisa, 1988).  
La MCAo-r reste la mŽthode la plus frŽquemment utilisŽe dans les Žtudes sur lÕAVC 
car elle prŽsente les avantages suivants : 
- Les effets de lÕischŽmie sur les tissus cŽrŽbraux ainsi que ceux de la rep rfusion 
sanguine (apr•s retrait du monofilament) induisent une physiopathologie reprŽsentative de ce 
qui est retrouvŽ chez l'Homme.  
- Cette chirurgie est considŽrŽe comme peu invasive car elle ne requi•re pas de 
craniotomie et permet dÕobtenir une lŽsion reproductible ˆ condition de contr™ler 
minutieusement les param•tres influen•ant la sŽvŽritŽ de la lŽsion (i.e. durŽe de 
lÕischŽmie, anesthŽsique, tempŽrature corporelle, poids, ‰ge, genre de l'animal, choix 
du monofilament) (Durukan & Tatlisumak, 2007).  
- Cette mŽthode permet de tester les stratŽgies de neuroprotection puisque la lŽsion qui 
en dŽcoule est assez large avec une penumbra ischŽmique. 
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Elle prŽsente aussi des inconvŽnients car la MCAo-r peut engendrer 1) une rupture de 
vaisseaux sanguins accompagnŽs dÕhŽmorragies sous-arachno•diennes, 2) une hyperthermie 
(ischŽmie de 2 heures et au-delˆ) pouvant provoquer la mort de lÕanimal dans les 24 h post-
ischŽmique, 3) un taux de mortalitŽ assez ŽlevŽ, 4) une occlusion inadŽquate si les param•tres 
expŽrimentaux ne sont pas bien contr™lŽs. De plus, cette mŽthode nÕinduit pas de paralysie 
totale, mais seulement une parŽsie, puisquÕelle nÕaffecte pas directement le cortex moteu . 
 
Param•tres de la procŽdure chirurgicale 
LÕocclusion cŽrŽbrale est induite au niveau de lÕhŽmisph•re droit pour tous les 
animaux ˆ partir de la MCAo-r (Ulu• et al., 2011). Pour cette technique, lÕocclusion de 
lÕACM est rŽalisŽe ˆ lÕaide dÕun monofilament (Doccol Corp" , Redlands, USA) dont la 
pointe est recouverte de silicone (longueur totale : 3 cm ; longueur et diam•tre de la pointe en 
silicone : 5 mm et 0,39 mm respectivement) (Figure 1.14). Pour rŽduire au maximum la 
variabilitŽ de la taille de la lŽsion et optimiser sa reproductibilitŽ dÕun animal ˆ un autre, la 
souche de rat, le poids, lÕ‰ge, le sexe, la tempŽrature corporelle et la durŽ  de lÕischŽmie sont 
des param•tres scrupuleusement surveillŽs (Wang-Fischer, 2009). Les chirurgies sont 
rŽalisŽes sur des animaux pesant entre 250 et 270 g. Si le poids dŽpasse les limites fixŽes, 
lÕanimal est exclu de lÕŽtude.  
Figure 1.14 : Monofilament utilisŽ (Doccol Corp" , Redlands, USA). La pointe en silicone (en blanc) est plus 
Žpaisse que le reste (en noir) du monofilament afin de bloquer la circulation sanguine seulement ˆ ce niveau. 
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ƒtapes de la chirurgie 
1) Avant de commencer lÕopŽration chirurgicale, les animaux sont rasŽs au niveau du 
cou puis la peau est dŽsinfectŽe avec un antiseptique (Alcool et BŽtadine¨  dermique 10 %, 
Meda Pharma, Paris, France). Les rats sont alors anesthŽsiŽs par voie gazeuse avec de 
lÕisoflurane (AnestŽo¨  induction 4 % et maintien entre 2 et 2,5 %). Ces derniers sont alors 
dŽposŽs dans la boite ˆ induction pendant $ 5 min. Durant la phase de maintien, 
lÕanesthŽsique est diffusŽ ˆ travers un masque alors que les animaux sont placŽs en dŽcubitus 
dorsal sur un tapis chauffant permettant de maintenir leur tempŽrature corporelle ˆ 37 ¡C, 
contr™lŽe par un moniteur (Harvard Homeothermique Blanket Control Unit, K01345CE). Une 
dose de 0,2 ml de 0,5 % de bupivaca•ne est administrŽe en sous-cutanŽe au niveau de la zone 
ˆ inciser. 
2) Une incision de 4 cm est rŽalisŽe dans lÕalignement de la trachŽe. Les art•res 
carotides commune (ACC), externe (ACE), et interne (ACI) du c™tŽ droit sont exposŽes en 
dŽgageant les tissus environnants tout en Žvitant dÕendommager le nerf vague ainsi q ses 
collatŽrales (Figure 1.15).  
3) Par la suite, les art•res occipitale (AO) et thyro•de supŽrieure (ATS) sont 
sectionnŽes ˆ lÕaide dÕun cautŽrisateur Žlectrique (Bovi Medical Cooporation Cleawater, FL 
33760, Etats-Unis) afin dÕŽviter tout saignement au cours des Žtapes suivantes de l  chirurgie. 
LÕACC, lÕACE et lÕACI sont clampŽes pour isoler la zone o• va •tre insŽrŽ le monofilament. 
Cette zone contient la bifurcation entre ACE et ACI.  
4) Une hŽmisection de lÕACE au niveau rostral de lÕAO est effectuŽe ˆ lÕaide de 
micro-ciseaux (Figure 1.15.A).  
5) Un monofilament est alors introduit dans lÕACE jusquÕau clamp de lÕACC puis 
dirigŽ dans lÕACI (en faisant un demi-tour) jusqu'ˆ la bifurcation avec lÕACM (Figure 
1.15.B). Le monofilament est alors insŽrŽ sur 2 cm environ. LÕACM est bien bloquŽe lorsque 
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la partie visible du monofilament dŽpasse de 1 cm (mesurŽe ˆ lÕaide dÕune r•gle). Si la 
longueur visible du monofilament est supŽrieure ou infŽrieure ˆ 1 cm, le monofilament est 
retirŽ puis rŽinsŽrŽ jusquÕˆ atteindre 1 cm de longueur visible. Les dŽbits sanguins sont alors 
bloquŽs au niveau de lÕACM. Le monofilament est ensuite fermement fixŽ par un fil de suture 
au niveau de son insertion dans lÕACE. La durŽe de lÕischŽmie est fixŽe ˆ 120 min car il a ŽtŽ 
montrŽ quÕune ischŽmie comprise entre 90 et 120 min assurait une reproductibilitŽ optimale 
du volume lŽsionnel et des dŽficits fonctionnels importants (Durukan & Tatlisumak, 2007). 
6) Une fois les 120 min ŽcoulŽes, le monofilament est enfin retirŽ dŽlicatement tout en 
sÕassurant quÕil nÕy ait pas dÕhŽmorragie.  
7) LÕACE est ensuite cautŽrisŽe pour Žviter tout risque dÕhŽmorragie et la peau est
suturŽe avant de remettre les animaux dans leur cage individuelle. 
 
N.B : Il est ˆ noter que les animaux SHAM subissent exactement le m•me protocole sauf que 
les Žtapes 4 et 5 ne sont pas rŽalisŽes. 
 
  
Figure 1.15 : ƒtapes majeures de la mŽthode MCAo-r. A) LÕACC, lÕACE et lÕACI du c™tŽ droit sont clampŽes. 
LÕAO et lÕATS sont cautŽrisŽes. Une hŽmisection est ensuite rŽalisŽe au niveau de lÕACE. B) Le monofilament 
est insŽrŽ dans lÕACE puis dirigŽ vers lÕACI. Il est ensuite po ssŽ jusquÕˆ ce que sa pointe en silicone bloque le 
flux sanguin vers lÕACM. Il est ensuite retirŽ apr•s 120 min dÕocclusion (AdaptŽe de (Ulu• et al., 2011). 
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5.2.4 Analyse comportementale : Žvaluation de la rŽcupŽration fonctionnelle  
Chaque animal est soumis ˆ une batterie de 6 tests comportementaux complŽmentaires 
afin dÕŽvaluer lÕimpact de la lŽsion cŽrŽbrale sur leurs capacitŽs sensorimotrices et la 
rŽcupŽration fonctionnelle spontanŽe sur une pŽriode de 7 jours (Figure 1.16). 
 
!
 
Figure 1.16: Quatre des 6 tests comportementaux utilisŽ dans lÕŽtude n¡1. A) Test de suspension par la queue, 
B) Test de lÕŽquilibre statique sur une poutre, C) Test de lÕŽchelle, D) Test de force de prŽhension de la patte 
antŽrieure droite et E) de la patte antŽrieure gauche. 
 
 
 
  
A B C 
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Score neurologique : vŽrification de la sŽvŽritŽ de la lŽsion   
Plusieurs signes neurologiques peuvent indiquer la sŽvŽritŽ des dŽficits induits apr•s 
les 120 min dÕischŽmie cŽrŽbrale durant les 24 h (Figure 1.17). Au-delˆ de ces 24 h, les 
animaux ont tendance ˆ rŽcupŽrer rapidement un score neurologique normal. Ainsi, ces signes 
permettent surtout de vŽrifier dÕune part quÕil y a bien eu une lŽsion entrainant des dŽficits 
sensorimoteurs et dÕautre part que la sŽvŽritŽ des dŽficits est reproductible dÕun animal ˆ un 
autre. Les animaux ne prŽsentant pas ces signes neurologiques sont exclus de lÕŽtude. Une 
lŽsion au niveau de lÕACM droite entraine une parŽsie de lÕhŽmicorps gauche. Ainsi lors de 
leurs dŽplacements, les animaux ont tendance ˆ tourner dans la m•me direction et se 
redressent exclusivement sur la gauche lorsquÕils sont maintenus par la queue (Fig re 1.17.A 
et B). De plus, ces animaux montrent une flexion de la patte lŽsŽe contre le buste avec les 
doigts flŽchis (Figure 1.17.C). Bien que ces signes soient analysŽs de mani•re subjective, ils 
permettent une Žvaluation assez fiable et rapide de la sŽvŽritŽ de la lŽsion. Le score est dŽfini 
sur une Žchelle allant de 0 ˆ 4 : 0 = aucun dŽficit apparent ; 1 = flexion de la patte gauche 
(parŽtique) ; 2 = retrait de la patte (flexion) lorsque lÕanimal est suspendu par la queue ; 3 = 
rotation du c™tŽ parŽtique lorsque lÕanimal est stimulŽ par une pression sur la queue ; 4 = 
rotation spontanŽ vers la gauche (Menzies et al., 1992).  
Figure 1.17 : Signes neurologiques consŽcutifs ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale. Durant les 24 h post-ischŽmique 
cŽrŽbrale, les animaux tournent sur eux-m•mes (A), se redressent exclusivement sur la gauche (B) et mon rent 
une extension de la patte antŽrieure contre le buste avec les doigts courbŽs (C). 
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Test de suspension par la queue 
Le test de la suspension par la queue mesure la latŽralisation du comportement moteur, 
mettent en Žvidence une altŽration du c™tŽ droit (Figure 1.16.A). LÕanimal est suspendu en 
position verticale alors que lÕexpŽrimentateur le maintient par la queue. Instinctivement, ce 
dernier va se redresser soit vers la gauche soit vers la droite. Le rat est eposŽ dans sa cage 
entre chaque essai. La direction des redressements est notŽe sur les 10 essais rŽalisŽs. LÕessai 
est considŽrŽ comme valide lorsque lÕanimal se redresse au-delˆ de 10¡ par rapport ˆ lÕaxe 
vertical (Borlongan & Sanberg, 1995). Le nombre de redressement vers la gauche est 
normalisŽ par rapport au nombre de redressement total. Par exemple, si lÕanimalsÕest redressŽ 
7 fois ˆ gauche et 3 fois ˆ droite, le score est de 7/10 (nombre redressement G/nombre 
redressement total = 0,7). 
 
Test de lÕŽquilibre statique 
 Le test dÕŽquilibre statique est effectuŽ pour Žvaluer la fonction vestibulomotrice 
globale (Zausinger et al., 2000) (Figure 1.16.B). Nous lÕavons modifiŽ par rapport au test 
existant (Aronowski et al., 1996). En effet, les pattes antŽrieures de lÕanimal sont posŽes sur 
une poutre Žtroite (28 mm de large) tandis que les pattes postŽrieures sÕappuient sur ne 
deuxi•me poutre de m•me dimension au lieu dÕutiliser une poutre continue (afin que les 
animaux ne puissent pas reposer lÕabdomen). Ces deux poutres sont alignŽes et sŽparŽes par 
un espace de 5 cm. LÕanimal ne peut donc pas maintenir son Žquilibre sans dÕautres appuis 
que ses 4 pattes. Le temps dÕŽquilibre statique de lÕanimal est mesurŽ avec une durŽe 
dÕenregistrement maximale fixŽe ˆ 60 secondes. Deux essais par animal so t effectuŽs. Si 
lÕanimal tombe, le temps est arr•tŽ. Le temps rŽalisŽ lors de chacune des 2 sŽries est alors 
additionnŽ. 
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Test de lÕŽchelle inclinŽe 
 Le test de lÕŽchelle est utilisŽ pour Žvaluer la capacitŽ de lÕanima  ˆ cibler et saisir les 
barreaux dÕune Žchelle inclinŽe ˆ 45¡ en la montant le plus rapidement possible (Figure 
1.16.C) (Metz & Whishaw, 2009). Le score de rŽussite consiste ˆ calculer le nombre de fois 
o• lÕanimal attrape un barreau avec sa patte antŽrieure gauche lorsque ce dernier grimpe 
lÕŽchelle (Figure 1.18). Si lÕanimal attrape fermement le barreau avec sa patte gauche, il 
obtient 2 points. Si lÕanimal rate le barreau avec sa patte gauche, aucun point ne lu  est 
attribuŽ. Si la patte touche le barreau mais glisse dessus ou ne le saisit pas compl•tement, le 
score obtenu est de 1 point. De m•me, si la patte frotte contre les barreaux au cours du 
mouvement (cÕest-ˆ-dire sÕil ne peut pas bien lever sa patte), lÕanimal nÕobtient quÕ1 point, 
m•me sÕil attrape correctement le barreau dÕappui. Le score de rŽussite est normalisŽ par le 
nombre de pas total (minimum 20 pas). Ce rapport reprŽsente le taux de rŽussite. Les rŽsultats 
sont exprimŽs en pourcentage par rapport aux valeurs prŽ-opŽratoires (PRE). Durant le test, 
lÕanimal est filmŽ (Canon¨, MV 830i, Courbevoie, France) pendant quÕil grimpe lÕŽchelle. 
Les vidŽos sont ensuite analysŽes par le logiciel SimiMotion (SimiMotion¨ software, Simi¨, 
Unterschleissheim, Allemagne). 
 
!
Figure 1.18 : Les diffŽrentes positions de la patte antŽrieure gauche pouvant •tre obtenues au cours de la 
montŽe de lÕŽchelle. Chaque position est associŽe ˆ un score allant de 0 ˆ 2. 
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Test de la force de prŽhension des pattes antŽrieures 
 Afin dÕŽvaluer lÕactivitŽ motrice, la force de prŽhension des pattes antŽri ures de 
lÕanimal est mesurŽe ˆ lÕaide dÕun appareil de force (Grip Strength Tester bio-GT3, Bioseb¨ 
apparatus, Vitrolles, France) (Figure 1.16D et E). LÕexpŽrimentateur tient lÕanimal par la 
base de la queue au-dessus de la barre de traction. Les animaux agrippent instinctivement la 
barre avec les 2 pattes et lÕexpŽrimentateur maintient le corps de lÕanimal horizontalement. 
LÕexpŽrimentateur tire sur la queue de lÕanimal dans lÕaxe du capteur de force 
(horizontalement) jusquÕˆ ce que les 2 pattes de lÕanimal l‰chent la barre. Ainsi, la force de 
prŽhension maximale est obtenue juste avant que les pattes ne dŽcrochent. Vingt essais sont 
rŽalisŽs et les 4 meilleures valeurs sont conservŽes puis moyennŽes. Les rŽ ultats de la force 
sont exprimŽs en gramme (g). 
La force exercŽe par chaque patte est Žgalement ŽvaluŽe indŽpendamment. La 
procŽdure est la m•me que pour la mesure de force des 2 pattes antŽrieures, exceptŽ que 
lÕexpŽrimentateur maintient la patte non-ŽvaluŽe hors de portŽe de la barre de tr ction. Vingt 
essais par patte sont rŽalisŽs et les 4 valeurs les plus ŽlevŽes d  chaque patte (exprimŽs en g) 
sont conservŽes puis moyennŽes. Enfin, le rapport force patte antŽrieure gauche / force patte 
antŽrieure droite (rapport G/D) est ensuite calculŽ. 
 
Test de la distribution pondŽrale : le Ç Dynamic Weight Bearing (DWB) È 
 Le test de rŽpartition pondŽrale mesure la pression exercŽe par chaque patte 
indŽpendamment les unes des autres lorsque lÕanimal est immobile (Figur  1.19). Il permet 
de quantifier et caractŽriser les altŽrations de la posture induite par une lŽsion. Le rat est placŽ 
dans une cage dont le sol est recouvert dÕun tapis instrumentŽ de capteurs de pression. Le 
couvercle de lÕappareil est Žgalement ŽquipŽ dÕune camŽra vidŽo (Dynamic Weight Bearing, 
Bioseb¨ Development, Vitrolles, France) facilitant lÕidentification des 4 pattes lors de 
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lÕenregistrement. Ainsi les donnŽes rŽcupŽrŽes via les capteurs sont synchronisŽes avec 
lÕenregistrement vidŽo des dŽplacements du rat sur le tapis. Deux essais de 5 minutes chacun 
sont rŽalisŽs. Deux param•tres sont analysŽs: 
1) la pression exercŽe par la patte antŽrieure gauche est normalisŽe par rapport ˆ celle 
de la patte antŽrieure droite (AG/AD). Il en est de m•me pour les pattes postŽrieures gauche et 
droite (PoG/PoD).  
2) le temps que lÕanimal passe sur 3 et sur 4 pattes lors de lÕenregistrement est mesurŽ. 
Si la patte affectŽe en position statique est moins utilisŽe, le temps passŽ sur 3 pattes devrait 
•tre plus long. Comme le temps passŽ en position statique peut varier considŽrablement dÕun 
animal ˆ un autre, le temps passŽ sous 3 ou sous 4 pattes est normalisŽ par rapport ˆ la somme 
du temps passŽ sur 3 et 4 pattes (en position statique). ƒtant donnŽ que le logiciel ne prend en 
compte que les moments o• lÕanimal est en position statique lors des 5 minutes 
dÕenregistrement, le temps passŽ sur 2 pattes, qui fait rŽfŽrence ˆ la pŽriode dÕexploration de 
la cage par lÕanimal, nÕest pas pris en compte ici. Le temps passŽ sur 4 pattes est exprimŽ en 
% de la somme du temps passŽ sur 3 et 4 pattes. 
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Figure 1.19 : Dispositif spŽcifique au test de la distribution pondŽrale (DWB). La pression exercŽe par 
chaque patte est mesurŽe ˆ lÕaide dÕun tapis biomŽtrique composŽ de capteurs de pression. 
 
5.2.5 Mesures Žlectrophysiologiques 
PrŽparation de lÕanimal pour les enregistrements Žlectrophysiologiques 
Les animaux sont anesthŽsiŽs avec de lÕurŽthane (100 mg/100 g) puis rasŽs au niveau 
de la patte antŽrieur gauche. Ils sont ensuite placŽs en dŽcubitus dorsal tout au long de la 
procŽdure chirurgicale et de la phase dÕenregistrement des param•tres Žlectrophysiologique . 
La tempŽrature interne des animaux est maintenue ˆ 37¡ C gr‰ce ˆ un tapis chauffant 
(Harvard HomŽothermique Blanket Control Unit, K01345CE). La phase chirurgicale consiste 
ˆ dŽgager le nerf musculospiral innervant le riceps brachii de la patte antŽrieure gauche. Les 
muscles pectoralis major et minor sont enlevŽs et le nerf musculospiral est alors mis en 
Žvidence. Tous les nerfs environnants sont sectionnŽs. La patte antŽrieure gauche est ensuite 
fixŽe durant toute lÕexpŽrimentation ˆ un angle de 110¡. Une jauge de contrainte est 
positionnŽe au niveau du poignet et sÕoppose au mouvement induit par la stimulation 
Žlectrique du nerf moteur.  
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LÕexercice isomŽtrique ŽvoquŽ Žlectriquement 
LÕexercice isomŽtrique est ŽvoquŽ par une sŽrie de contraction prolongŽe du muscle 
triceps brachii induite par une stimulation Žlectrique de forme rectangulaire (frŽquence de 
stimulation : 10 Hz, durŽe : 1 ms) au niveau du nerf musculospiral. La stimulation est dŽlivrŽe 
par un neurostimulateur ˆ courant constant (Digitimer̈ , Constant Current Stimulator, Model 
DS7A, Hertforshire, Royaume-Uni). La secousse musculaire ŽlŽmentaire, appelŽe Ç twitch È, 
est alors ŽvoquŽe par une stimulation Žlectrique unique du nerf moteur. Le twitch refl•te les 
propriŽtŽs contractiles du muscle. LÕamplitude maximale du twitch est alors enregistrŽe et va 
servir de rŽfŽrence pour dŽterminer lÕintensitŽ de lÕexercice. Cette derni•re est fixŽ  ˆ 25 % de 
lÕamplitude du twitch. LÕexercice est arr•tŽ lorsque la baisse de la forc  devient < 50 % au pic 
de force obtenu pendant lÕexercice (Figure 1.20). La durŽe de lÕexercice est mesurŽe. 
 
Obtention du rŽflexe-H avant et apr•s lÕexercice isomŽtrique 
Le rŽflexe-H du triceps brachii est ŽvoquŽ avant et apr•s lÕexercice isomŽtrique. Pour 
obtenir les ondes M (voie motrice directe) et H (voie des rŽflexes somatiques), une 
stimulation Žlectrique de forme rectangulaire (1 ms de durŽe), dŽlivrŽe par le neu ostimulateur 
ˆ courant constant, est appliquŽe directement sur le nerf musculospiral (Figure 1.20). Une 
paire dÕŽlectrodes bipolaires dÕenregistrement (29-gauge, MLA 1204 Needle Electrodes, 2 
mm Pin, AD instruments, Oxford, Grand Bretagne) est insŽrŽe dans le tric ps brachii. La 
position de ces Žlectrodes dÕenregistrement intramusculaires nÕest pas modifiŽe au cours de 
lÕexpŽrimentation. Une Žlectrode de rŽfŽrence est implantŽe dans des tisus environnants 
inertes. LÕintensitŽ de stimulation est augmentŽe progressivement jusquÕˆ atteindre 
lÕamplitude maximale des ondes M et H (Mmax et Hmax). Le signal est amplifiŽ (2 kHz) et filtrŽ 
(30 Hz ˆ 10 kHz) avec un amplificateur diffŽrentiel (P2MP SARL, Marseille, France). Cinq 
ondes Hmax sont ŽvoquŽes et moyennŽes avant et apr•s la fatigue induite Žlectriquement. Afin 
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de sÕaffranchir de la dŽpression post-activation durant lÕenregistrement consŽcutif de  ondes 
Hmax, la frŽquence de stimulation est fixŽe ˆ 0,1 Hz (Crone & Nielsen, 1989). LÕonde Hmax est 
normalisŽe par lÕonde Mmax (rapport Hmax/Mmax) afin de sÕaffranchir des variations de 
lÕexcitabilitŽ de la membrane musculaire ce qui a dŽjˆ ŽtŽ observŽe au cours dÕun exercice 
isomŽtrique (Zehr, 2002). En effet, toute modification de lÕŽtat de conduction des potentiels 
dÕaction au niveau de la membrane musculaire peut modifier considŽrablement la rŽponse du 
rŽflexe-H. De ce fait, toute mesure du rŽflexe-H doit limiter lÕinfluence de lÕexcitabilitŽ 
membranaire. Dans le cas contraire, lÕamplitude de lÕonde H ne refl•terait p us uniquement 
les mŽcanismes de modulation de lÕactivation motoneuronale au niveau spinal (recrutement 
et/ou frŽquence de dŽcharge) car ils seraient masquŽs par la modificatin de la conduction 
membranaire. Or, lÕonde Mmax refl•te lÕŽtat dÕexcitabilitŽ membranaire (Zehr, 2002). Donc, 
pour tenir compte de ces variations, les auteurs ont coutume de calculer le rapport Hmax/Mmax 
afin de dŽterminer les modifications de lÕonde H en fonction du niveau de lÕexcitabilitŽ 
membranaire (Palmieri et al., 2004). 
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Figure 1.20 : Dispositif expŽrimental pour les enregistrements Žlectrophysiologiques de lÕŽtude n¡1. Les ondes 
M et H sont enregistrŽes avant et apr•s lÕexercice isomŽtrique. LÕintensitŽ de lÕexercice est basŽe sur 25% du 
twitch. LÕexercice est arrŽtŽ lorsque la baisse de force atteint 50 % par rapport au pic de force. 
 
5.2.6 Analyse histologique : Žvaluation de la taille de la lŽsion cŽrŽbrale 
Perfusion intracardiaque et fixation des tissus nerveux 
Une fois les mesures Žlectrophysiologiques acquises, les animaux sont placŽs en 
dŽcubitus dorsal. Apr•s avoir dŽgagŽ le cÏur des tissus environnants, le ventricule gauche est 
exposŽ et incisŽ. Une canule y est insŽrŽe jusque dans lÕaorte permettant la perfusion 
intracardiaque. LÕanimal est perfusŽ ˆ lÕaide dÕune pompe pŽristaltique (913 series Mytiflex¨  
Variable Speed Peristaltic Pump, 25 ml/min, Bradenton, USA, ƒtats-Unis) ˆ un dŽbit de 
20 ml.min-1 avec 250 ml de tampon phosphate salin (PBS-1X, concentration 0,1 M ; Sigma-
Aldrich¨ ) (7,2 < pH < 7,4) permettant de le vider totalement de son sang. LÕanimal est ensuite 
perfusŽ avec 250 ml de paraformaldŽhyde (PFA ; Sigma-Aldrich¨ ) pour fixer les tissus 
nerveux avant quÕils subissent des dŽtŽriorations liŽes ˆ lÕhypoxie post-mortem (Figur  1.21).  
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LÕencŽphale st alors prŽlevŽ et conservŽ dans du PFA durant 24 h puis dans du 
sucrose ˆ 30 % (jusquÕˆ ce quÕil coule au fond du rŽcipient) afin de cryoprotŽger les tissus 
avant quÕils ne soient immergŽs dans de lÕisopentane ˆ -40 ¡C, pour •tre instantanŽment 
congelŽs, puis stockŽs ˆ -80 ¡C. LÕŽtape suivante consiste ˆ rŽaliser des coupes coronales de 
cerveau dÕune Žpaisseur de 30 µm ˆ lÕaide dÕun cryostat. Ces derni•res sont montŽes en sŽrie 
de 4 sur des lames en verre, de mani•re ˆ ce que plusieurs lames prŽsentent d s niveaux de 
coupes identiques. 
 
Coloration au crŽsyl violet 
Le crŽsyl violet met en Žvidence les corps de Nissl situŽs dans le corps cellulaire des 
neurones (Alvarez-Buylla et al., 1990). Ainsi, la zone intacte ressort en bleue/violet tandis 
que la zone infarcie ressort plus claire. Les coupes sont immergŽes succsivement dans des 
bains dÕŽthanol, de xyl•ne, dÕeau distillŽe, de crŽsyl violet, dÕŽthanol (75, 85, 95 et 100 %) t 
dÕhistolemon (Figure 1.21). Les lames sont finalement recouvertes par une lamelle avec du 
Permount¨ (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ, USA). 
LÕacquisition des images est rŽalisŽe ˆ lÕaide dÕun microscope Olympus BX50 ŽquipŽ 
dÕun appareil photo digital et dÕune lentille X4. Pour chaque coupe, lÕaire de la zone infarcie 
ainsi que lÕaire totale de chaque hŽmisph•re sont dŽlimitŽes et calculŽes gr‰ce au logiciel 
ImageJ (TŸreyen et al., 2004). La taille de la lŽsion est ensuite exprimŽe en pourcentage de 
lÕhŽmisph•re lŽsŽ et en pourcentage du cerveau total. 
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Figure 1.21 : Dispositif expŽrimental pour la perfusion intracardiaque. Une canule est insŽrŽe dans le 
ventricule gauche puis remontŽe dans lÕaorte. Du PBS et du PFA sont alors successivement injectŽs. Le cerveau 
est ensuite prŽlevŽ et tranchŽ en plusieurs coupes de 30 µm avant dÕ•tre colorŽ avec du crŽsyl violet. 
 
 
5.2.7 Imagerie par rŽsonnance magnŽtique (IRM) : Žvaluation de lÕÏd•me cŽrŽbral 
 Les rats sont anesthŽsiŽs par voie gazeuse avec de lÕisoflurane (phase dÕinduction ˆ 
4 % et phase de maintien entre 2 et 2,5 %). Les animaux sont dÕabord placŽs dans la boite ˆ 
induction pendant $ 5 min avant que lÕanesthŽsie ne soit prolongŽe au masque durant la phase 
de maintien. LÕanimal est introduit dans un syst•me IRM horizontal (Bruker Biospec Avance 
4.7T/30, Bruker, Ettlingen, Allemagne) en position ventrale sur une sellette en plastique dans 
laquelle de lÕeau chaude circule afin de maintenir une tempŽrature physiologique. Une sonde 
de pression est Žgalement disposŽe sous lÕanimal pour contr™ler lÕŽvolution de sa respiration.
La t•te de lÕanimal est fixŽe latŽralement ˆ lÕaide de tiges en nylon placŽes au niveau des 
oreilles. Deux types dÕacquisition sont effectuŽs. Vingt coupes coronales de c rveau sont 
enregistrŽes ˆ partir de la pondŽration T2 (coupes contigu‘s ; Temps dÕEcho = 50 ms ; 1 mm 
dÕŽpaisseur ; matrice = 256x256 pixels ; taille de lÕimage = 40x40 mm2) permettant de mettre 
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en surbrillance les zones ÏdŽmateuses (par analyse des protons de lÕeau). Ë partir du logiciel 
ImageJ, le volume de lÕÏd•me est dŽterminŽ par rapport 1) au volume de lÕhŽmisph•re droit 
et 2) au volume total de lÕencŽphale (Figure 1.22). Ensuite, 20 coupes coronales sont 
enregistrŽes en pondŽration T2* (coupes contigu‘s ; TE = 15 ms ; idem pour les autr  
param•tres). Ce type de pondŽration est ici utilisŽe pour mettre en Žvidence les a cumulations 
de sang (t‰che noire sur les images IRM) afin de contr™ler la prŽsence ou non dÕhŽmorragie 
intracŽrŽbrale (Kober et al., 2008).  
 
 
Figure 1.22: Dispositif IRM pour rongeur. 
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5.2.8 Analyses statistiques 
Toutes les valeurs sont exprimŽes en moyenne ± SD. LÕanalyse statistique e t 
effectuŽe ˆ partir du logiciel SigmaStat (SigmaStat¨  2.03, Statistical software, San Jose, CA, 
ƒtats Unis). Les valeurs des tests comportementaux de J1 ˆ J7 par rapport au PRE sont 
moyennŽes et comparŽes entre les groupes ˆ partir dÕune ANOVA ˆ 2 facteurs (temps x 
groupes). Les rŽsultats du rŽflexe-H sont moyennŽs et comparŽs entre les groupes ˆ partir 
dÕune ANOVA ˆ mesures rŽpŽtŽes et ˆ 2 facteurs (PRE/POST exercice  groupes). Enfin, la 
durŽe de lÕexercice est moyennŽe et comparŽe entre les groupes ˆ partir dÕune ANOVA ˆ 1 
facteur (comparaison entre les groupes uniquement). LÕanalyse post-hoc est rŽalisŽe ˆ partir 
de la mŽthode Student-Newman-Keuls pour mettre en Žvidence les diffŽrences significatives. 
Un rŽsultat est considŽrŽ significatif lorsque p<0,05. 
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 5.3 RŽsultats de lÕŽtude n¡1 
! La masse des rats MCAo-J1 et J7 a diminuŽ entre 11 et 19% au cours du protocole. 
Sur les 30 chirurgies MCAo-r rŽalisŽes dans le cadre de ce mŽmoire, 14 rats sont morts (taux 
de survie de 54,3%). 
 
5.3.1 Analyse comportementale : Žvaluation de la rŽcupŽration fonctionnelle  
Pour lÕensemble des param•tres mesurŽs lors des tests de comportement, aucune 
diffŽrence significative nÕest observŽe dans les groupes TŽmoins et SHAM-J7 au cours du 
protocole (de PRE ˆ J7), exceptŽ pour la mesure de la force de prŽhension (en g) dans le 
groupe SHAM-J7. De m•me, il nÕy a pas de diffŽrence significative entre les groupes 
TŽmoins et SHAM-J7 pour lÕensemble des tests de comportement. 
Les rŽsultats des tests comportementaux obtenus pour le groupe MCAo-J1 sont 
similaires ˆ ceux du groupe MCAo-J7 ˆ J1 (cf. Tableau 1.1 pour les rŽsultats du groupe 
MCAo-J1, ˆ lÕexception de la rŽpartition pondŽrale). Il nÕy a pas non plus de diffŽrence 
significative entre les groupes TŽmoins et SHAM-J1 pour lÕensemble des tests. 
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Score neurologique : vŽrification de la sŽvŽritŽ de la lŽsion 
Le score neurologique du groupe MCAo-J7 est significativement plus ŽlevŽ de J1 ˆ J7
par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 (p<0,001). Le score est de 4 ˆ J1 et J2 et de 3 
de J3 ˆ J7 (Tableau 1.2). 
 
  J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 
TŽmoins 0 0 0 0 0 0 0 
SHAM-J7 0 0 0 0 0 0 0 
MCAo-J7 4* 4* 3* 3* 3* 3* 3* 
 
Tableau 1.2 : Score neurologique des diffŽrents groupes dÕanimaux sur 1 semaine. Ce score est compris entre 
0 et 4 en fonction de la sŽvŽritŽ de la lŽsion. * i dique une diffŽrence significative entre le groupe MCAo-J7 et 
les 2 autres groupes (p<0,001). 
 
Test de suspension par la queue 
Le rapport entre le nombre redressement G/nombre redressement total augmente 
significativement de J1 ˆ J7 par rapport ˆ la valeur PRE dans le groupe MCAo-J7 (score PRE 
= 0,6±0,17 ; score de J1 ˆ J7 = 1 ; p<0,001). En effet, les animaux du MCAo-J7 sÕorientent 
exclusivement du c™tŽ gauche apr•s la lŽsion cŽrŽbrale (Figure 1.23). Le nombre 
redressement G / nombre redressement total obtenu dans le groupe MCAo-J7 est 
significativement plus ŽlevŽ par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 de J1 ˆ J7 
(p<0,001 de J1 ˆ J7). 
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Figure 1.23 : Test de suspension par la queue. * indique une augmentation significative du rapport nombre 
redressement G/nombre redressement total pour le groupe MCAo-J7 entre PRE et de J1 ˆ J7 (p<0,001). + 
indique une augmentation du rapport nombre redressement G/nombre redresement total pour le groupe 
MCAo-J7 par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 de J1 ˆ J7 (p<0,001). 
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Test de lÕŽquilibre statique 
Le temps dÕŽquilibre obtenu dans les groupes TŽmoins et SHAM-J7 est optimal au 
cours du protocole (120 s) (Figure 1.24). A lÕinverse, le temps dÕŽquilibre statique sur la 
poutre est fortement diminuŽ dans le groupe MCAo-J7 de J1 ˆ J7 par rapport aux valeurs PRE 
(p<0,001). Cependant, le temps dÕŽquilibre augmente significativement ˆ partir de J4 jusquÕˆ
J7 (respectivement de J4 ˆ J7 : 36±39 s ; 67±39 s ; 58±32 s ; 76±34 s) par rapport ˆ J1, J2 et 
J3 (p<0,001). 
Le temps dÕŽquilibre est significativement plus court de J1 ˆ J7 dans le group  MCAo-
J7 par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 (p<0,001). 
 
 
Figure 1.24 : Test de lÕŽquilibre statique. * indique une baisse significative du temps dÕŽquilibre sur la poutre 
pour le groupe MCAo-J7 entre PRE et de J1 ˆ J7 (p<0,001). + indique une baisse du temps dÕŽquilibre pour le 
groupe MCAo-J7 par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 de J1 ˆ J7 (p<0,001). Pour le groupe MCAo-
J7 : !  indique une diffŽrence significative entre J4 et J1 ˆ J3; !  indique une diffŽrence significative entre J5 et 
J1 ˆ J4 ; ¤ indique une diffŽrence entre J6 et J1 ˆ J4 (p<0,001 pour tous) ; "  indique une diffŽrence entre J7 et 
J1 ˆ J4 (p<0,001 pour tous). 
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Test de lÕŽchelle inclinŽe 
Le taux de rŽussite dans le groupe MCAo-J7 baisse significative de J1 ˆ J7 par rapport 
aux valeurs PRE (p<0,001) (Figure 1.25). De plus, le taux de rŽussite augmente 
significativement ˆ partir de J5 (respectivement de J5 ˆ J7: 0,44±0,09 ; 0,57±0,14 ; 0,59±0,12) 
par rapport ˆ J1-J4 (respectivement: 0,21±0,20 ; 0,19±0,13 ; 0,16±0,18, 0,20±0,22 ; p<0,001 
pour toutes les valeurs). 
Le taux de rŽussite est significativement plus faible chez les MCAo-J7 par rapport aux 
groupes TŽmoins et SHAM, et ce de J1 ˆ J7 (p<0,001). 
 
 
Figure 1.25 : Test de lÕŽchelle inclinŽe. * indique une baisse du taux de rŽussite pour le groupe MCAo-J7 
entre PRE et de J1 ˆ J7 (p<0,001). Le taux de rŽussite est exprimŽ en % dans le graphique. + indique une 
baisse du taux de rŽussite pour le groupe MCAo-J7 par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 de J1 ˆ J7 
(p<0,001). Pour le groupe MCAo-J7 : !  diffŽrence significative entre J7 et J1 ˆ J5; ¤ diffŽrence significative 
entre J6 et J1 ˆ J5 ; û  diffŽrence significative entre J5 et J1 ˆ J4 (p<0,001). 
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Test de force de prŽhension des pattes antŽrieures 
Force produite avec les 2 pattes antŽrieures. La force diminue significativement pour 
le groupe MCAo-J7 ˆ J2, J4, J5, J6 et J7 (respectivement 806±83 g ; 847±27 g ; 849±57 
g ; 821±75 g ; 837±67 g, p<0,05) par rapport aux valeurs PRE (963±80 g) alors quÕaucune 
diffŽrence significative nÕest observŽe ˆ J1 et ˆ J3 (respectivement : 927±53 g ; 881±92 g, 
p=0,07) (Figure 1.26). Ajoutons ˆ cela que la force produite ˆ J1, toujours dans le groupe 
MCAo-J7, est significativement plus ŽlevŽe par rapport ˆ celle observŽe ˆ J2 (p<0,05). Par 
ailleurs, la force augmente significativement pour le groupe SHAM-J7 ˆ J3, J4, J6 et J7 
(respectivement 1148±143 g ; 1148±160 g ; 1123±186 g ; 1135±158 g, p<0,05) par rapport 
aux valeurs PRE (994±58 g).  
 La force mesurŽe pour le groupe MCAo-J7 est significativement infŽrieure d J2 ˆ J7 
par rapport aux groupes TŽmoins (p<0,01) et SHAM-J7 (p<0,001), exceptŽ ˆ J3 o• la force 
produite dans le groupe MCAo-J7 est significativement plus faible par rapport au groupe 
SHAM-J7 (p<0,001).  
 
Figure 1.26 : Force de prŽhension exprimŽe en grammes (g) produite av c les 2 pattes simultanŽment. * 
indique une diminution de la force pour le groupe MCAo-J7 entre PRE et J2, J4, J5, J6 et J7. ¤ indique une 
diminution de la force entre J1 et J2 pour le groupe MCAo-J7. + indique une diffŽrence significative entre les 
groupes MCAo-J7 et TŽmoins et SHAM-J7 (p<0,01). û  indique une diffŽrence significative entre les groupes 
MCAo-J7 et SHAM-J7 uniquement. !  indique une augmentation de la force pour le groupe SHAM-J7 ˆ J3, J4, 
J6 et J7. 
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Rapport de force entre patte gauche/patte droite. Le rapport G/D diminue 
significativement entre PRE et J1 ainsi quÕentre PRE et J2 (PRE = 1,1±0,1 ; J1 et J2 = 
0,8±0,1 ; p<0,001 pour les 2) (Figure 1.27). 
  Le rapport G/D est infŽrieur dans le groupe MCAo-J7 par rapport aux groupes 
TŽmoins (PRE = 0,9±0,04 ; J1 = 0,9±0,1 ; J2 = 1,0±0,1 ; p<0,01 pour les 2) et SHAM-J7 
(PRE = 0,9±0,1 ; J1 = 1,0±0,1 ; J2 = 1,0±0,2 ; p<0,001 pour les 2), exclusivement ˆ J1 et J2 
 
 
Figure 1.27 : Rapport de force patte gauche sur patte droite. * indique une diminution du rapport pour le 
groupe MCAo-J7 entre PRE et J1-J2. + indique une diffŽrence significative entre le groupe MCAo-J7 et les 
groupes TŽmoins et SHAM-J7 (p<0,01). 
 
Force produite avec la patte antŽrieure gauche. Dans le groupe MCAo-J7, la force 
diminue significativement par rapport au PRE (475±51 g) de J1 ˆ J7 (respectivement 358±36 
g ; 344±54 g ; 356±57 g ; 342±81 g pour J1, J2, J6 et J7 ; p<0,001 ; respectivement 419±32 
g ; 387±55 g ; 390±41 g pour J3, J4 et J5 ; p<0,05) (Figure 1.28.A).  
 La force (g) est significativement infŽrieure dans le groupe MCAo-J7 par rapport aux 
TŽmoins et aux SHAM-J7 de J1 ˆ J7 (p<0,05) exceptŽ pour J3. 
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Force produite avec la patte antŽrieure droite. Dans le groupe MCAo-J7, aucune 
diffŽrence significative nÕest observŽe de J1 ˆ J6 par rapport au PRE (450±38 g), 
contrairement ˆ J7 (373±65 g) o• nous avons observŽ une diminution de la force par rapport 
aux valeurs PRE (p<0,05), J1 (458±20 g ; p<0,01), J2 (451±51 g ; p<0,05), J3 (442±40 g ; 
p<0,05) et J5 (436±80g ; p<0,05) (Figure 1.28.B).  
La force est significativement infŽrieure dans le groupe MCAo-J7 par rapport au 
groupe TŽmoins ˆ J7 (p<0,01) et au groupe SHAM-J7 ˆ J6 et J7 (p<0,01).  
 
 
Figure 1.28 : Force de prŽhension produite par A) la patte gauche et B) la patte droite. Elle est exprimŽe en 
grammes (g). * indique une baisse de la force G ˆ J1, J2, J6 et J7 (p<0,001) et ˆ J3, J4, J5 (p<0,05) par 
rapport ˆ PRE dans le groupe MCAo-J7 ainsi quÕune baisse de la force D ˆ J7 (p<0,05) par rapport ˆ PRE et 
ˆ J1-J5. + indique une force G infŽrieure pour le groupe MCAo-J7 de J1 ˆ J7 (p<0,005), exceptŽ ˆ J3, par 
rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 ainsi quÕune force D infŽrieure ˆ J7 par rpport aux groupes 
TŽmoins et SHAM-J7 (p<0,01). û  indique une force D infŽrieure ˆ J6 pour le groupe MCAo-J7 par rapport au 
groupes SHAM-J7 uniquement (p<0,001). 
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Test de la distribution pondŽrale: le DWB 
RŽpartition de la pression exercŽe sous chaque patte. Le rapport pondŽral entre les 
pattes antŽrieures gauche/droite (AG/AD) et celui entre les pattes postŽrieures gauche/droite 
(PoG/PoD) ne changent pas significativement durant tout le protocole par rapport aux valeurs
PRE pour le groupe MCAo-J7 comme pour les 2 autres groupes (TŽmoins, SHAM-J7). De 
plus, aucune diffŽrence nÕest observŽe entre les groupes (donnŽes non prŽsentŽes). 
 
RŽpartition du temps passŽ sur 4 pattes. Le temps passŽ sur 4 pattes dans le groupe 
MCAo-J7 ˆ J2 (p<0,05), J6 et J7 (p<0,001) est plus court par rapport aux valeurs PRE 
(Figure 1.29). Le temps passŽ sur les 4 pattes de J1 ˆ J7 dans le groupe MCAo-J7 est 
significativement plus court que celui du groupe TŽmoins (p<0,01 ; p<0,01 ; p<0,05 ; 
p<0,05 ; p<0,01 ; p<0,001 et p<0,001 respectivement). Le temps passŽ sur 4 pattes ˆ J2, J6 et 
J7 est significativement plus court que celui du groupe SHAM-J7 (p<0,05 ; p<0,001 et 
p<0,001 respectivement). 
 
 
 
Figure 1.29 : Test de distribution pondŽrale - rŽpartition des appuis en fonction du temps passŽ sur 4 pattes. 
Temps passŽ sur 4 pattes est exprimŽ en % du temps statique total (somme des temps passŽs sur 3 et 4 pattes). * 
indique une diminution significative pour le groupe MCAo-J7 entre PRE et J2, J6 et J7 ; + indique une baisse 
supŽrieure pour le groupe MCAo-J7 par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM-J7 ; !  indique une baisse 
supŽrieure pour le groupe MCAo-J7 par rapport au groupe TŽmoins. 
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5.3.2 Mesures Žlectrophysiologiques 
Exercice isomŽtrique 
Au cours de lÕexercice isomŽtrique, le temps nŽcessaire pour atteindre une fo ce Žgale 
ˆ 50% de la force maximale obtenue au cours de lÕexercice est significatvement plus court 
pour les groupes MCAo-J1 et MCAo-J7 par rapport aux groupes SHAM-J1, SHAM-J7 et 
TŽmoins (respectivement pour MCAo-J1 et MCAo-J7 : 68±22 s ; 73±16 s et 171±73 s ;
141±43 s ; 146±54 s pour SHAM-J1, SHAM-J7 et TŽmoins ; p<0,01) (Figure 1.30 et 1.31). 
Aucune diffŽrence nÕa ŽtŽ trouvŽe entre les groupes SHAM-J1, SHAM-J7 et TŽmoins. 
 
 
Figure 1.30: DurŽe de lÕexercice isomŽtrique induit par une stimulation Žlectrique au niveau du nerf 
musculospiral. + indique une diffŽrence significative entre les groupes MCAo-J1 et MCAo-J7 en comparaison 
avec les groupes TŽmoins, SHAM-J1et SHAM-J7 (p<0,01). 
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Figure 1.31 : Exemple de l'Žvolution d'une force au cours d'un exercice isomŽtrique induit Žlectriquement 
chez un rat SHAM, MCAo-J1 et MCAo-J7. Le temps pour atteindre une force Žgale ˆ 50 % de la force 
maximale durant l'exercice est beaucoup plus court chez les animaux des groupes lŽsŽs que chez le rat SHAM. 
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RŽflexe-H avant et apr•s exercice isomŽtrique  
Le rapport Hmax/Mmax obtenu avant lÕexercice isomŽtrique (donc dans les conditions de 
repos) nÕest pas significativement diffŽrent apr•s lÕischŽmie par rapport ˆ celui des animaux 
des groupes TŽmoin et SHAM (Figure 1.32).  
Le rapport Hmax/Mmax obtenu apr•s lÕexercice isomŽtrique diminue significativement 
dans les groupes TŽmoins (-40±27%), SHAM-J1 (-44±28%), SHAM-J7 (-42±23%) et 
MCAo-J7 (-42±24%) par rapport au Hmax/Mmax mesurŽ avant lÕexercice (p<0,01 pour tous ces 
groupes). Cependant, le rapport Hmax/Mmax ne diminue pas significativement pour le groupe 
MCAo-J1 apr•s lÕexercice isomŽtrique (-5±29%) (Figure 1.32 et 1.33). 
 
 
Figure 1.32 : Modification du rapport Hmax/Mmax apr•s lÕexercice isomŽtrique. * indique une diminution 
significative de Hmax/Mmax obtenu apr•s lÕexercice par rapport ˆ Hmax/Mmax obtenu avant lÕexercice pour les 
groupes TŽmoins, SHAM-J1, SHAM-J7 et MCAo-J7 (p<0,01). Il nÕy a pas de diffŽrence significative pour le 
groupe MCAo-J1. 
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Figure 1.33 : Exemple de rŽflexe-H observŽs avant et apr•s la fatigue induite Žlectriquement chez un rat 
SHAM et un rat MCAo-J1. Nous pouvons constater que l'amplitude de l'onde H a fortement diminuŽ apr•s la 
fatigue chez le rat SHAM par rapport ˆ l'onde H PRE-fatigue alors que chez le rat MCAo-J1, l'onde H reste 
inchangŽe. 
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5.3.3 Analyse histologique : taille de la lŽsion cŽrŽbrale 
Les animaux lŽsŽs du groupe MCAo-J1 prŽsentent une lŽsion qui sÕŽtend sur la moitiŽ 
de lÕhŽmisph•re droit (Figure 1.34.A). Cette surface de lŽsion est diminuŽe chez les animaux 
lŽsŽs du groupe MCAo-J7 (Tableau 1.3). En revanche, aucune trace de lŽsion nÕest observŽe 
chez les animaux SHAM (Figure 1.34.B) et TŽmoins lors de lÕanalyse histologique. 
 
 
  MCAo-J1 MCAo-J7 
 
Surface lŽsion/Surface HD (%) 50 ± 6 41 ± 6 
Surface lŽsion/Surface encŽphale (%) 25 ± 4 21 ± 2 
Tableau 1.3 : Quantification de la zone infarcie au CrŽsyl violet. LÕŽtendue de la lŽsion cŽrŽbrale au 
niveau de lÕhŽmisph•re droit (HD) apr•s induction dÕune ischŽmie cŽrŽbrale par MCAo-r est mesurŽe ˆ J1 
et J7. Les valeurs sont moyennŽes et sont exprimŽes en % soit de lÕHD soit de lÕaire totale de la coupe. 
 
 
 
 
Figure 1.34: Coupes marquŽes au CrŽsyl Violet suite ˆ lÕischŽmie induite par la MCAo-r. A) Coupes 
dÕencŽphale de rat MCAO-J1 ; B) Coupes dÕencŽphale de rat SHAM-J1. 
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5.3.4 IRM : Žtendu de lÕÏd•me cŽrŽbral 
LÕanalyse IRM des animaux TŽmoins et SHAM ne rŽv•le ni Ïd•me, ni hŽmorragie 
cŽrŽbrale. En ce qui concerne les deux animaux MCAo, lÕÏd•me cŽrŽbral nÕest observŽ quÕau 
niveau de lÕhŽmisph•re droit, ˆ partir de lÕanalyse T2 (Figure 1.35.A et B). Pour le rat 1, 
lÕÏd•me couvre 51 % de lÕhŽmisph•re droit et 27 % de lÕencŽphale total ˆ J1. Le volume de 
lÕÏd•me ˆ J7 diminue de 29 % par rapport au volume de lÕhŽmisph•re droit et de 30 % 
lorsque lÕon se rŽf•re au volume total de lÕencŽphale. Le volume de lÕÏd•me pour le rat 8 
Žvolue dÕune mani•re tr•s similaire au rat 1 ˆ J1 comme ˆ J7 (Tableau 1.4). Par ailleurs, 
aucune hŽmorragie cŽrŽbrale nÕa ŽtŽ observŽe pour ces deux animaux lŽsŽs dÕapr•s le  coupes 
T2*  (Figure 1.35.C et D). 
  Rat 1 Rat 8 
  J1 J7 J1 J7 
Volume de l'Ïd•me (mm 3) 447 284 450 302 
Volume de l'hŽmisph•re droit (mm3) 868 789 871 792 
Volume de l'encŽphale (mm3) 1689 1565 1656 1554 
 Tableau 1.4 : Analyse IRM (T2). ƒtendue de lÕÏd•me cŽrŽbral au niveau de lÕhŽmisph•re droit apr•s 
induction dÕune ischŽmie cŽrŽbrale par la mŽthode MCAo-r sur 2 rats. Ces mesures ont ŽtŽ rŽalisŽes ˆ J1 et J7. 
 
 
 
 
 
Figure 1.35 : Imagerie par rŽsonnance magnŽtique suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale par la mŽthode MCAo-
r. (A) ReprŽsentation de coupes coronaires obtenues par IRM en pondŽration T2 ˆ J1 et (B) J7 post-
ischŽmique et en pondŽration T2* (C) ˆ J1 et (D) ˆ J7 post-ischŽmique. 
 
 
!
! +" !
Chapitre I - Fatigue, rŽflexe somatique et ischŽmie cŽrŽbrale 
 
 5.4 Discussion de lÕŽtude n¡1 
Les rŽsultats principaux de lÕŽtude n¡1 montre que lÕischŽmie cŽrŽbrale induit une 
fatigue musculaire prŽcoce ainsi quÕune modification de la rŽgulation des rŽflexes moteurs du 
triceps brachii post-exercice. Ces rŽsultats semblent rŽvŽler une adaptation de la boucle 
sensorimotrice suite ˆ une MCAo-r. Cependant, la rŽgulation du rŽflexe-H post-exercice 
semble rŽtablie 7 jours apr•s la lŽsion cŽrŽbrale bien quÕune fatigue neuromusculaire prŽcoce 
soit toujours prŽsente. Par ailleurs, nous avons approfondi la nature des dŽficits 
sensorimoteurs au niveau de la patte antŽrieure gauche ˆ travers la mesure de la force de 
prŽhension de chaque patte, des adaptations posturales impliquant le support de poids et
lÕŽquilibre statique. Nous avons montrŽ que ces dŽficits peuvent persister pendant les 7 
premiers jours post MCAo-r. 
 
ConsidŽrations mŽthodologiques 
La similaritŽ des rŽsultats obtenus pour les groupes TŽmoins et SHAM semble 
confirmer que les tests comportementaux sont fiables sur une Žvaluation dÕune semai . De 
plus, les rŽsultats des animaux SHAM assurent que les premi•res Žtape de la chirurgie 
MCAo-r nÕinfluencent pas les param•tres neuromusculaires enregistrŽs. Seule la force de 
prŽhension obtenue avec les 2 pattes antŽrieures dans le groupe SHAM augmente au cours de 
la semaine post-chirurgie ce qui pourrait •tre associŽ ˆ une ŽlŽvation du stress ouvent 
observŽe apr•s un acte chirurgical (Desborough, 2000). Les animaux ont en effet tendance ˆ 
agripper plus fermement la barre de force dans ces conditions (comme ceci est l  cas dans la 
phase de familiarisation). NŽanmoins, ce rŽsultat ne ressemble pas ˆ celui des animaux lŽsŽs 
car il est opposŽ. Les perturbations observŽes sur les diffŽrents tests de comportement peuvent 
donc •tre considŽrŽes comme directement liŽes ˆ lÕocclusion cŽrŽbrale induite par chirurgie.
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Au vu de lÕŽtendue de lÕÏd•me cŽrŽbral ŽvaluŽe par IRM et de la zone infarcie
dŽterminŽe par la coloration au crŽsyl violet en histologie, la chirurgie MCAo-r nÕaffecte 
directement que lÕhŽmisph•re droit, et ce, de mani•re reproductible. Ces deux mesures nous 
assurent que nos animaux prŽsentent une lŽsion cŽrŽbrale similaire lors de lÕŽvaluation des 
modifications neuromusculaires au niveau de la boucle sensorimotrice. 
Plusieurs preuves indiquent clairement que les conditions d'enregistrement du rŽflexe-
H sont similaires pour chaque animal : 1) lÕonde H augmente progressivement avec lÕintensitŽ 
de stimulation ˆ partir de son apparition jusquÕˆ son amplitude maximale ce qui est en accord 
avec une Žtude prŽcŽdente (Cliffer et al., 1998), 2) le rŽflexe-H nÕest pas aboli lorsque la 
stimulation est appliquŽe ˆ lÕintensitŽ correspondante ˆ lÕonde Mmax, 3) lÕintensitŽ de 
stimulation requise pour obtenir Hmax est supŽrieure ou Žgale ˆ celle requise pour obtenir Mmax 
comme cela a dŽjˆ ŽtŽ dŽcrit (Gozariu et al., 1998), 4) lÕamplitude de lÕonde M est toujours 
plus ŽlevŽe que celle de lÕonde H quelque soit lÕintensitŽ de stimulation et 5) le temps de 
latence est similaire entre lÕonde H et lÕonde M au cours des diffŽrentes m sures rŽalisŽes 
(lÕonde H appara”t toujours apr•s lÕonde M). Il est important de rajouter que la position des 
Žlectrodes dÕenregistrement nÕest pas modifiŽe au cours du protocole entre les m sures PRE et 
POST-exercice afin dÕassurer une comparaison fiable entre ces 2 mesures. De plus, le rapport 
Hmax/Mmax permet de sÕaffranchir de lÕŽtat de propagation des potentiels dÕaction le long de la 
membrane musculaire. Ainsi, lÕamplitude de lÕonde H ne refl•terait que les mŽcanismes de 
modulation de lÕactivation motoneuronale au niveau spinal (Palmieri et al., 2004). 
 La contraction isomŽtrique sous-maximale rŽalisŽe jusquÕˆ Žpuisement 
constitue un mod•le dÕŽtude appropriŽ pour 1) mesurer le niveau de fatigue (en se basa t sur 
le temps limite) et 2) Žvaluer la rŽgulation des mŽcanismes spinaux apr•s un AVC. DÕune 
part, il permet de stimuler rapidement la production de mŽtabolites en se ciblant sur un seul 
muscle dÕintŽr•t (ici le triceps brachii). DÕautre part, il permet de dŽtecter facilement 
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lÕapparition de la fatigue en se basant sur la diminution de la force musculaire. Enfin, il 
permet de conserver la position des Žlectrodes avant et apr•s contraction pour 
lÕenregistrement du rŽflexe-H, laissant ainsi la possibilitŽ de pouvoir faire la comparaison 
PRE et POST exercice. 
 
Le rŽflexe-H nÕest pas modifiŽ au repos suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale.  
Le rŽflexe-H obtenu au repos (avant lÕexercice isomŽtrique) des animaux lŽsŽs est 
similaire ˆ celui des animaux TŽmoin et SHAM. Notre Žtude montre donc que lÕefficacitŽ de 
la transmission synaptique entre les affŽrences de gros diam•tre (groupes I et II) et les 
motoneurones-"  ne semble pas •tre perturbŽe dans le  conditions de repos. Ceci est en 
contradiction avec des rŽsultats prŽcŽdents obtenus chez des patients AVC qui montrent une 
augmentation significative du rŽflexe-H de repos (Hwang et al., 2004; Phadke t al., 2012). 
 
LÕexercice isomŽtrique met en Žvidence une fatigue prŽcoce et une perturbation des 
rŽflexes somatiques suite ˆ lÕÕischŽmie cŽrŽbrale. 
La fatigue appara”t de mani•re prŽcoce chez les animaux lŽsŽs au cours de lÕexercice 
isomŽtrique ce qui nÕavait jamais ŽtŽ mis en Žvidence auparavant. De plus, la rŽponse du 
rŽflexe-H est fortement perturbŽe apr•s un exercice isomŽtrique un jour apr•s l lŽ ion 
puisquÕil ne varie pas, contrairement aux groupes de rŽfŽrence o• ce rŽflexe est fort ment 
diminuŽ.  
Notre Žtude ne nous permet pas de dŽterminer les mŽcanismes sous-jacents ˆ la 
rŽgulation des rŽflexes somatiques et de la fatigue musculaire mais nous pouvons suggŽrer 
que ces 2 rŽsultats peuvent •tre partiellement expliquŽs par une perturbation de lÕactivitŽ des 
affŽrences mŽtabosensibles (groupes III et IV) qui sont bien connues pour •tre activŽ s par les 
mŽtabolites accumulŽs dans le muscle (Rotto & Kaufman, 1988; Adreani et al., 1997; 
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Gandevia, 2001). Plusieurs Žtudes rŽv•lent que ces affŽrences jouent un r™le important dans la 
rŽgulation de lÕactivitŽ motrice pendant et apr•s un effort fatigant (Pettorossi et al., 1999; 
Laurin et al., 2015). De nombreux auteurs sugg•rent que lÕaction de ces affŽrences permettrait 
de limiter une fatigue prŽmaturŽe en informant le SNC des modifications mŽtaboliques dans 
le but dÕoptimiser la performance musculaire. Elles permettraient Žgalement dÕŽviter une 
altŽration excessive de la structure musculaire selon la thŽorie du Ç muscle wisdom È 
(Bigland-Ritchie & Woods, 1984; Bigland-Ritchie et al., 1986; Amann et al., 2011). Par 
exemple, il a ŽtŽ observŽ une baisse supŽrieure de la production de force apr•s 3 min de 
stimulation Žlectrique musculaire chez les rats dont les affŽrences mŽtabosensibles ont ŽtŽ 
dŽtruites via lÕinjection de capsa•cine par rapport aux animaux contr™les (Dousset et al., 
2004). La contribution de ces affŽrences ˆ la performance physique est confirmŽe par une 
Žtude menŽe chez lÕHomme o• lorsque les rŽcepteurs des affŽrences mŽtabo ensibles sont 
bloquŽs par lÕinjection dÕun antagoniste (le fentanyl), la performance sur un temps limite 
(80 % de la puissance maximale) est diminuŽe de 21 % et semble associŽe ˆ une fatigue 
pŽriphŽrique importante (Amann et al., 2011).  
Il para”t important de souligner que ceux ne sont pas les seuls groupes dÕaffŽrences 
musculaire ˆ •tre stimulŽes pendant un exercice isomŽtrique. En effet, l s modifications 
mŽcaniques provoquŽes par la contraction musculaire stimulent Žgalement les affŽr nces des 
groupes I et II mais aussi les affŽrences mŽcanosensibles de petit diam•tre (essentiellement 
les affŽrences des groupes III). Cependant, les Žtudes prŽcŽdentes montrent une modification 
de la performance sans modification de lÕaction des affŽrences musculaires mŽcanosensibles. 
 
Par ailleurs, lÕabsence de modification de rŽflexe-H post-exercice observŽe ˆ J1 
pourrait •tre aussi associŽe ˆ une perturbation de lÕactivitŽ des affŽrences musculaires 
mŽtabosensibles. En effet, les affŽrences des groupes III et IV restent activŽes apr•s un 
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exercice fatigant car les produits mŽtaboliques du muscle ne sont pas ŽliminŽs immŽdiatement 
(Haouzi et al., 1999). De plus, ces affŽrences peuvent inhiber le rŽflexe-H en agissant au 
niveau prŽ-synaptique des affŽrences du groupe Ia (et rŽflexe monosynaptique) ou diminuer 
lÕexcitabilitŽ motoneuronale sur des animaux sains (K iffki et al., 1981; Schomburg et al., 
1999; Laurin et al., 2010). Ainsi, nous postulons que ceux sont les seuls types dÕaffŽrences 
pouvant influencer la rŽponse du rŽflexe-H apr•s lÕexercice. Par exemple, chez des animaux 
sains, il a ŽtŽ suggŽrŽ que ces affŽrences exercent un rŽtrocontr™le au niveau spinal et 
supraspinal, induisant une inhibition des rŽflexes somatiques au cours et apr•s une fatigue 
induite Žlectriquement (Pettorossi et al., 1999; Kalezic et al., 2004). Ces rŽsultats sont 
confirmŽs chez lÕhomme o• il a frŽquemment ŽtŽ montrŽ quÕune fatigue isomŽtrique 
provoque une baisse du rŽflexe-H (Duchateau et al., 2002). 
DÕautres mŽcanismes pourraient •tre impliquŽs tels quÕune modification de lÕinfluence 
des voies motrices descendantes, potentiellement altŽrŽes par lÕischŽmie et Žgalement connues 
pour moduler lÕactivation motoneuronale. Par ailleurs, comme il a ŽtŽ mentionnŽ plus haut, 
les affŽrences des groupes III et IV sont les seuls ˆ •tre activŽes apr•s un exercice fatigant. Il 
semble donc peu probable que les affŽrences mŽcanosensibles soient impliquŽes dans la 
rŽgulation du rŽflexe-H post-exercice. De m•me, une perturbation de la rŽgulation du rŽflexe-
H via les affŽrences en provenance des muscles hŽtŽronymes devrait •tre exclue dans notre 
Žtude. En effet, nous avons sectionnŽ les nerfs des muscles synergiques et antagonistes du 
triceps brachii afin dÕŽviter leurs influences durant lÕacquisition du rŽflexe-H. Les 
mŽcanismes impliquant les autres muscles ne contribuent donc pas ˆ ajuster la boucle 
sensorimotrice apr•s lÕexercice.  
La rŽponse du rŽflexe-H suite ˆ lÕexercice retrouve rapidement des valeurs de base en 
une semaine post-chirurgie, montrant que les mŽcanismes sous-tendant les adaptations au 
niveau spinal Žvoluent tr•s vite. Cependant, rappelons que la fatigue prŽcoce est toujours 
!
! "' !
Chapitre I - Fatigue, rŽflexe somatique et ischŽmie cŽrŽbrale 
 
prŽsente ˆ J7 durant lÕexercice. Une des explications ˆ ce rŽsultat peut •tre liŽe ˆ une atrophie 
musculaire et/ou ˆ une modification de la myotypologie du triceps brachii, contrairement ˆ J1 
o• ces changements myotypologiques semblent trop prŽmaturŽs. DÕapr•s lÕŽtude de Chang et 
al., les muscles des animaux MCAo-r (1 heure dÕocclusion) subissent une perte de la masse 
musculaire 1 semaine apr•s lÕocclusion affectant aussi bien les fibres musculaires de type II 
que les fibres de type I (Chang et al., 2010). La myotypologie est connue pour influencer la 
rŽponse des affŽrences mŽtabosensibles (davantage prŽsentes sur les fibres musculaires de 
type II). Ainsi, lÕactivitŽ des affŽrences mŽtabosensibles pourrait encore •tre perturbŽe soit par 
une diminution de la sensibilitŽ et/ou la quantitŽ de leurs rŽcepteurs mais Žgalement au niveau 
leur intŽgration dans la moelle Žpini•re. 
 
Les dŽficits fonctionnels sont maintenus durant la phase aigŸe post-MCAo-r. 
 Le score neurologique montre bien que les comportements globaux sont similaires 
entre les animaux lŽsŽs. Les rŽsultats du test de suspension par la queue montrent que 
lÕischŽmie cŽrŽbrale induit bien une asymŽtrie motrice dans notre Žtude. Les animaux lŽsŽs se 
redressent exclusivement du c™tŽ gauche durant 7 jours suivant la chirurgie MCAo-r, sans 
aucun signe de rŽcupŽration. Notre Žtude est la premi•re ˆ utiliser ce tst apr•s une occlusion 
de lÕACM de 2 heures. Dans les travaux de Borlongan et al., lÕischŽmie dÕune heure rŽalisŽe 
au niveau de lÕhŽmisph•re droit induit une orientation prŽfŽrentielle ˆ gauche qui reste stable 
(pour 85 % des essais de 1 jour ˆ 2 mois post MCAo-r), ce qui est similaire avec notr  Žtude 
(Borlongan & Sanberg, 1995; Borlongan et al., 1998). Pour une ischŽmie de 30 min, 
lÕorientation des redressements reste prŽfŽrentiellement ˆ gauche mais elle peut •tre infŽrieure 
ˆ 75 % des essais (Chen et al., 2008). Il semblerait donc que la durŽe de lÕocclusion de 
lÕACM influence lÕimportance de lÕasymŽtrie motrice ŽvaluŽe ˆ partir de ce test. 
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 Les animaux lŽsŽs montrent de fortes difficultŽs ˆ grimper et saisir les barreaux de 
lÕŽchelle inclinŽe avec la patte antŽrieure gauche surtout durant les 4 premiers jours post-
MCAo-r mais la rŽcupŽration reste incompl•te. Une Žtude prŽcŽdente montre Žgalement une 
baisse de rŽussite (53,4 % dÕerreurs) suite ˆ une ischŽmie de 2 heures comparable ˆ celle que 
nous avons observŽ (Aronowski et al., 1996). Plusieurs causes pourraient •tre ˆ lÕorigine de 
ce phŽnom•ne tels quÕun dŽficit de propulsion, de coordination et/ou une altŽration de la 
sensibilitŽ de la patte antŽrieure gauche (proprioception) (Metz & Whishaw, 2009). 
Cependant, la contribution respective des dŽficits sensoriels et moteurs est difficilement 
quantifiable dans ces conditions et reste ˆ Žclaircir. 
La baisse de force brute produite avec les 2 pattes antŽrieures a dŽjˆ ŽtŽ observŽe chez 
des animaux lŽsŽs (Erd# et al., 2006; Ishrat et al., 2009; Deshmukh et al., 2011). Cependant, 
ce rŽsultat est controversŽ. CÕest pourquoi lÕanalyse de la force est approfondie dans la 
prŽsente Žtude en distinguant la production de force de la patte gauche de cell la patte 
droite. En effet, nos rŽsultats montrent que la force produite par la patte antŽrieure gauche 
diminue tout au long de la semaine post-MCAo-r justifiant partiellement la baisse du rapport 
G/D mais aussi la baisse de la force produite avec les deux pattes. En parall•le, la force 
dŽveloppŽe par la patte droite va Žgalement diminuŽe, mais tardivement, suggŽrant ainsi une 
atteinte plus modŽrŽe au niveau de la patte droite. Il est intŽressant de noter que les animaux 
lŽsŽs ont des difficultŽs ˆ agripper la barre de force ˆ son contact avec leur patte gauche, et 
non avec la patte droite (aucune difficultŽ avec les 2 pattes rŽunies). Dans notre Žtude, la 
baisse de force de la patte gauche pourrait donc sÕexpliquer partiellement par un dŽficit de 
sensibilitŽ. Par ailleurs, la mŽthode MCAo-r est connue pour ne pas entra”ner des lŽsions 
directes du cortex moteur mais plut™t des structures impliquŽes dans la rŽgulation de lÕactivitŽ 
motrice comme le striatum et le thalamus (Gharbawie & Whishaw, 2006; Kleim et al., 2007). 
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Il est donc suggŽrŽ que la perturbation de la commande motrice volontaire semblerait 
davantage liŽe ˆ une altŽration du versant sensoriel plut™t que du versant moteur. 
Les animaux lŽsŽs montrent une incapacitŽ ˆ se maintenir en Žquilibre durant les 2 
jours qui suivent lÕocclusion de lÕart•re cŽrŽbrale moyenne. Ils se penchent systŽmatiquement 
sur la gauche entra”nant un dŽsŽquilibre important. Nos rŽsultats nous permettent dÕapprŽcier 
la rŽcupŽration progressive de lÕŽquilibre statique ˆ partir du 4•me jour post-chirurgie qui reste 
nŽanmoins incompl•te au bout dÕune semaine. Ceci semble en contradiction avec plusieurs 
Žtudes qui consid•rent que ce test nÕest pas assez sensible pour dŽtecter des diffŽrences 
neurologiques apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale (Aronowski et al., 1996; Zausinger et al., 2000). 
Une des raisons qui pourrait expliquer cette diffŽrence pourrait •tre associŽe ˆ la modification 
mŽthodologique apportŽe dans notre Žtude. Nous avons laissŽ un espace de 5 cm entre les 2 
poutres afin que les animaux nÕutilisent pas le tronc pour sÕŽquilibrer, ce qui biaiserait 
fortement les rŽsultats. Ë ce jour, ce test nÕest donc toujours pas standardisŽ mais la 
modification apportŽe pourrait •tre un ŽlŽment ˆ considŽrer dans les Žtudes futur . Ë notre 
avis, ce test devrait •tre davantage ŽtudiŽ pour optimiser lÕŽvaluation des dŽficits 
vestibulomoteurs induits par une ischŽmie cŽrŽbrale. 
 
CaractŽrisation des dŽficits posturaux suite ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale ˆ partir du DWB : une 
nouvelle mŽthode Žvaluant la rŽpartition pondŽrale 
Les altŽrations posturales causŽes par une ischŽmie cŽrŽbrale sont habituellement 
ŽvaluŽes ˆ partir de tests tels que lÕobservation de la position des pattes antŽrieures lorsque 
lÕanimal est suspendu par la queue et le score neurologique (de Vries et al., 2011). Ë notre 
connaissance, la rŽpartition pondŽrale nÕa jamais ŽtŽ quantifiŽe directement suite ˆ une 
ischŽmie cŽrŽbrale chez le rat, bien que les troubles posturaux liŽs ˆ une asymŽtrie de la 
rŽpartition pondŽrale au niveau membres infŽrieurs soient frŽquemment observŽs chez 
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lÕHomme (PŽrennou & Bronstein, 2005; De Nunzio et al., 2014). Il est alors essentiel de 
pouvoir identifier prŽcisŽment ce type de dŽficits dans lÕexpŽrimentation animale pour mieux 
comprendre les dŽficits et leur Žvolution.  
LÕutilisation du DWB nous a permis de mettre en Žvidence, apr•s observation des rats
lors de lÕenregistrement, une augmentation du temps passŽ sur 3 pattes chez l animaux 
MCAo. Ce rŽsultat pourrait •tre associŽ ˆ une moindre sollicitation de la patte antŽrieure 
gauche pour maintenir la position statique. Ce phŽnom•ne est possible si lÕanimal prŽsente 
une hŽmi-nŽgligence de la patte controlatŽrale, caractŽristique dÕune occlusion ŽrŽbrale, mais 
nous ne pouvons le confirmer ici (Carli et al., 1985). DÕautre part, nos animaux lŽsŽs ne 
prŽsentent pas une asymŽtrie de la rŽpartition pondŽrale au niveau des pattes antŽrieures et 
postŽrieures. Ceci est en dŽsaccord avec les observations faites chez lÕHomme o• une 
asymŽtrie est observŽe au niveau des membres infŽrieurs (PŽrennou & Bronstein, 2005). 
MalgrŽ le fait que lÕocclusion dure 2 h, la parŽsie des pattes antŽrieures nÕest peut •tre pas 
suffisamment sŽv•re pour •tre dŽtectŽe par le DWB. Une ischŽmie permanente pourrait 
induire des dŽficits posturaux plus importants. Par ailleurs, la sensibilitŽ des capteurs pourrait 
•tre optimisŽes car ce dispositif est encore en dŽveloppement. Ainsi, ce nouveau test semble 
•tre appropriŽ pour mesurer prŽcisŽment lÕimplication des pattes antŽrieures et postŽrieures 
dans les adaptations posturales suite ˆ un traumatisme du SNC contrairement au SWB (Static 
weight-bearing) o• seulement la rŽpartition pondŽrale des pattes postŽrieures pouvait •tre 
ŽvaluŽe. Par ailleurs, les mesures sont rŽalisŽes sur des animaux pouvant se dŽplacer 
librement et sans accumulation de fatigue, reprŽsentant plus fid•lement les conditions 
environnementales naturelles et limitant les biais. De plus, un tel syst•me dÕenregistrement 
permet dÕobtenir des donnŽes objectives permettant dÕavoir des rŽsultats reproductibles.  
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Une rŽduction de lÕÏd•me cŽrŽbral pourrait expliquer en partie la rŽcupŽration 
fonctionnelle spontanŽe. 
LÕanalyse histologique au CrŽsyl Violet montre que lÕŽtendue de la zone infarcie ne 
varie pas entre J1 et J7 bien que celle-ci ait tendance ˆ lŽg•rement diminuer entre J1 et J7, 
confirmant les donnŽes observŽes dans des travaux prŽcŽdents (Virley et al., 2000; Yang et 
al., 2003; Lee et al., 2009). Une zone infarcie plus importante ˆ J1 pourrait •tre liŽe ˆ 
lÕÏd•me cŽrŽbral induit par lÕischŽmie. En effet, nos valeurs IRM indiquent la prŽsence dÕun 
Ïd•me cŽrŽbral important 1 jour apr•s la lŽsion alors que ce dernier diminue 7 jours apr•s la 
lŽsion, ce qui est en accord avec plusieurs Žtudes prŽcŽdentes (Lin t al., 1993; Virley et al., 
2000). Par ailleurs, nous suggŽrons que la rŽduction de lÕÏd•me cŽrŽbral pourrait •tre en 
partie ˆ lÕorigine de la rŽcupŽration fonctionnelle spontanŽe observŽe sur certains d  nos tests 
plut™t quÕune diminution de la zone infarcie. En effet, une rŽsorption de lÕÏd•me cŽrŽbrale 
diminue la compression des tissus nerveux environnant, permettant ˆ ces derniers de ret ouver 
une activitŽ (Hallett, 2001; Teasell et al., 2005). Cependant, un tel rŽsultat est ˆ prendre avec 
prŽcaution puisque lÕanalyse IRM nÕa ŽtŽ rŽalisŽe que sur deux animaux seulement. 
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5.5 Conclusion de lÕŽtude n¡ 1 et ouverture sur le chapitre II 
Ë notre connaissance, cette Žtude est la premi•re ˆ mettre en Žvidence une 
perturbation de lÕinhibition des rŽflexes somatiques suite ˆ un exercic fatigant chez des 
animaux ayant subi une ischŽmie cŽrŽbrale. Les adaptations neuromusculaires dans la phase 
aigŸe devraient •tre plus ŽtudiŽes car cÕest une pŽriode dŽterminant pour la rŽcupŽration 
fonctionnelle. La mŽthode MCAo-r para”t pertinente pour Žvaluer les adaptations 
neuromusculaires dans cette pŽriode. La voie rŽflexe nÕest pas modifiŽe au repos alors que 
lÕamplitude du rŽflexe-H est modifiŽe suite ˆ lÕexercice isomŽtrique. Cette Žtude confirme 
donc que lÕexercice isomŽtrique peut •tre utilisŽ comme un outil de diagnostic rŽvŽlant des 
dysfonctions neuromusculaires qui ne sont pas dŽtectŽes dans des situations de repos. 
Ajoutez ˆ cela quÕune fatigue prŽcoce du triceps brachii est observŽe apr•s lÕexercice 
isomŽtrique un jour et 7 jours apr•s la lŽsion.  
Ces rŽsultats ouvrent des perspectives de recherche, puisquÕil a ŽtŽ sugg rŽ dans la 
discussion que la fatigue prŽcoce et la modulation de la rŽponse du rŽflexe-H peuvent 
rŽsulter dÕune perturbation de lÕaction des affŽrences mŽtabosensibles originaires du muscle 
en activitŽ chez les animaux lŽsŽs. Cependant, nous nÕavons pas montrŽ directement le r™le 
de ces affŽrences sur les voies rŽflexes dans le cadre de lÕischŽmie cŽrŽbrale. Cette 
hypoth•se sera testŽe dans le chapitre suivant o• la rŽponse des affŽr nces musculaires 
mŽtabosensibles et leur action rŽgulatrice dans la moelle Žpini•re et le thalamus (qui est un 
centre dÕintŽgration important des informations sensorielles) seront m surŽes dans la phase 
aigŸe de lÕischŽmie cŽrŽbrale. 
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Notre premi•re Žtude, en accord avec de prŽcŽdents travaux de la littŽrature (Hwanget 
al., 2004; Lamy et al., 2008; Cho & Lee, 2013; Liang & Brown, 2015), montre quÕil y a une 
plasticitŽ de la boucle sensorimotrice au niveau de la moelle Žpini•re ˆ la suite dÕune ischŽmie 
cŽrŽbrale (Pin-Barre et al., 2014). Les affŽrences mŽtabosensibles (affŽrences musculaires des 
groupes III et IV) reprŽsenteraient des candidats potentiels pour expliquer la modification de 
lÕactivitŽ des rŽflexes somatiques que nous avons observŽ apr•s lÕexercice isomŽtrique 
(Kaufman et al., 1983; Kaufman & Rybicki, 1987; Kalezic et al., 2004a). Ces affŽrences 
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reprŽsentent les seules affŽrences musculaires qui continuent dÕ•tre actives apr•s un exercice 
musculaire fatigant en rŽpondant aux variations mŽtaboliques du muscle actif (Adreani et al., 
1997). Par ailleurs, elles sont connues pour moduler lÕamplitude des rŽflexes somatiques au 
cours et apr•s un exercice isomŽtrique fatigant (Pettorossi et al., 1999; Kalezic et al., 2004b; 
Laurin et al., 2010). 
Afin de pouvoir dŽgager le r™le de ces affŽrences dans la rŽgulation des rŽflex
somatiques spinaux apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale, il est nŽcessaire de rŽsumer leurs 
caractŽristiques anatomiques et leurs propriŽtŽs dans des conditions physiologiques. Nous 
dŽcrirons ensuite les zones potentielles de leurs projections dans le SNC et nous verrons quÕˆ 
ce propos le thalamus est une rŽgion dÕintŽgration probable de ces affŽrences pouvant •tre 
(indirectement) affectŽe par lÕischŽmie cŽrŽbrale. Enfin, nous envisagerons par la suite le r™le 
de ces affŽrences dans la rŽgulation de la fonction neuromusculaire avant de prŽsenter lÕŽtude 
n¡2. 
 
 
1. PropriŽtŽs des affŽrences musculaires des groupes III et IV  
 1.1 GŽnŽralitŽs sur les affŽrences musculaires des groupes III et IV
 Les fibres affŽrentes des groupes III et IV reprŽsentent plus de 50 % de toutes les 
affŽrences musculaires. Les affŽrences du groupe III (ou fibres sensorielles A! ) sont finement 
myŽlinisŽes, de petit diam•tre (de 1-16 µm) et poss•dent une vitesse de conduction peu ŽlevŽe 
et infŽrieure ˆ celle des affŽrences de gros diam•tre (2,6 m.s-1 ˆ 30 m.s-1) (Erlanger & Gasser, 
1924, 1930; Lloyd, 1943). Les affŽrences du groupe IV, appartenant aux fibres sensorielles C, 
sont non-myŽlinisŽes et de tr•s petit diam•tre (< 1 µm) (Gasser, 1950; Brock et al., 1951; 
Paintal, 1967). La vitesse de conduction de lÕinflux nerveux est donc tr•s lente ("  2,5 m.s-1). 
Le terme de Ç fibres affŽrentes fines È peut •tre utilisŽ pour dŽsigner Ç les affŽrences des 
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groupes III et IV È. Par ailleurs, bien quÕoriginaires des terminaisons nerveuses libres 
rŽparties au niveau des muscles et des tendons, ces deux groupes dÕaffŽrences ne form nt pas 
une population de fibres homog•nes et sont distinguables de part leurs structures et leur  
fonctions.  
 En informant les centres spinaux et supraspinaux des modifications mŽcaniques, 
chimiques, thermiques (pouvant •tre nociceptives et/ou non-nociceptives) du muscle, ces 
affŽrences sont impliquŽes dans lÕajustement de la commande motrice centrale (e.g.activation 
volontaire, activitŽ rŽflexe) et/ou dans la rŽgulation de lÕactivitŽ du syst•me nerveux 
autonome (cardiorespiratoire) lors de lÕexercice physique (Mense, 1986; Laurin et al., 2015). 
Ainsi, la contribution de ces affŽrences dans les mŽcanismes de fatigue est de plus en plus 
ŽtudiŽs chez des populations saines et pathologiques, aussi bien chez lÕHomme que chez 
lÕanimal.  
 
 1.2 Origines anatomiques des affŽrences musculaires des groupes III et IV 
1.2.1 Terminaisons nerveuses libres du muscle squelettique 
Bien que de nombreux travaux sur le mod•le animal aient apportŽs des connaissances 
prŽcieuses sur les origines des affŽrences musculaires des groupes III et IV, c rtaines 
informations mŽritent dÕ•tre clarifiŽes, notamment au niveau des rŽcepteurs composants les 
terminaisons nerveuses libres. 
La plupart des affŽrences des groupes III et IV sont issues de terminaisons nerveuses 
libres"  dont les branches sont non-myŽlinisŽes (ou recouvertes dÕune seule couche de celluls 
de Schwann) et composŽes de petites Ç varicositŽs È (du fait de leur ressmblance ˆ des 
colliers de perles) (Figure 2.1) (Bessou & Laporte, 1961; Mense, 1986). Les stimuli sont 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !DŽsigne les neurites des neurones sensoriels venant innerver leur cible qu  ne se finissent pas par une 
structure histologique particuli•re.!
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supposŽs agir sur ces portions non-myŽlinisŽes (Andres et al., 1985). Il a ŽtŽ observŽ chez le 
chat que ces terminaisons (ou rŽcepteurs) sont distribuŽes dans presque tous les types de tissu  
du muscle squelettique tels que les fibres intrafusales, l  capsule de lÕorgane tendineux t les 
tissus de la jonction myotendineuse (Stacey, 1969). Cependant, la majoritŽ des terminaisons 
nerveuses libres sont localisŽes au niveau du perymesium"  et de lÕadventice des artŽrioles et 
des veinules (ˆ lÕexception du rŽseau capillaire), permettant une dŽtection prŽcise des 
variations mŽcaniques et chimiques de lÕenvironnement myotendineux (von DŸring & 
Andres, 1990). De mani•re surprenante, les fibres musculaires elles-m•mes ne re•oivent pas 
dÕinnervation directe par les terminaisons nerveuses libres (Reinert et al., 1998). Par ailleurs, 
un petit nombre de fibres myŽlinisŽes du groupe III peuvent provenir des corpuscules de 
Pacini'  et des terminaisons secondaires des fuseaux neuromusculaires (Stacey, 1969). 
!
Figure 2.1 : ReprŽsentation schŽmatique des terminaisons nerveuses libres des affŽrences myŽlinisŽes 
(gauche) et non-myŽlinisŽes (droite) avec leurs varicositŽs dans les muscles soleus-gastrocnemius du chat 
[AdaptŽe de (Stacey, 1969)]. 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
"  Couches de tissus conjonctifs regroupant les fibres mu culaires en faisceaux. 
'  MŽcanorŽcepteurs situŽs dans le derme et les tissus conjonctifs sous-cutanŽes dans lesquels les terminaisons 
nerveuses sont encapsulŽes. 
!
! """ !
Chapitre II - AffŽrences mŽtabosensibles et ischŽmie cŽrŽbrale  
 
 
Sur le complexe soleus-gastrocnemius/tendo calcaneus! (tendon dÕAchille) du chat, 
Andres et al. (1985) ont distinguŽ 6 diffŽrents types de rŽcepteurs terminaux en fonction de la 
morphologie et la localisation des terminaisons (Andres et al., 1985). Les fibres du groupe III 
deviennent non-myŽlinisŽes et forment 5 terminaisons diffŽrentes qui prennent naissance dans 
lÕadventice des petits vaisseaux, le perineurium"  ou entre les faisceaux des fibres de collag•ne 
(Figure 2.2). Ici, les caractŽristiques morphologiques de certaines de ces terminaisons 
rŽv•lent des fonctions mŽcanorŽceptives (Andres et al., 1985). Les varicositŽs des fibres 
affŽrentes fines nociceptives poss•dent Žgalement des vŽsicules contenant d s neuropeptides 
(e.g. Substance P' ) (Kruger et al., 2003). Ainsi, les caractŽristiques morphologiques de ces 
terminaisons permettraient de dŽterminer la spŽcificitŽ fonctionnelle de chaque rŽcepteur mais 
aucune preuve directe ˆ ce jour nÕindique une distinction entre les terminaisons nerveuses 
libres des nocicepteurs, thermorŽcepteurs et mŽcanorŽcepteurs. Cependant, lÕexistence de 
diffŽrents types morphologiques de terminaisons nerveuses libres dans le muscle supporte 
lÕidŽe que ces rŽcepteurs ne forment pas un groupe homog•ne et prŽsentent donc des 
diffŽrences fonctionnelles. 
 
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !Couche recouvrant les faisceaux dÕaxone innervant la m•me cible au sein dÕun nerf.!
' !Une fois libŽrŽ, ce neuropeptide induit une vasodilatation et une augmentation de la permŽabilitŽ vasculaire 
des vaisseaux sanguins localisŽs aux alentours des terminaisons nerveuse actives.  
!
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Figure 2.2 : Reconstruction dÕune sŽrie compl•te d  sections sur une longueur totale de 1 mm illustrant 3 
diffŽrentes terminaisons dÕaffŽrences du groupe III au niveau du tendon. Les vaisseaux artŽriels (a.v) et 
veineux (v.v) sont accompagnŽs de petits faisceaux de fibres nerveuses dont l  axones myŽlinisŽs (a1, 2, a3) 
sont reconstruits. Les segments de 3 diffŽrentes terminaisons (amplifiŽes au maximum ; T III VV, T III PTgc, T 
III EN) et leurs associations avec les structures tissulaires environnantes sont Žgalement reprŽsentŽs. La 
terminaison spŽcifique : des a1 est le type Ç T III VV È avec 2 terminaisons lancŽolŽes, i.e. forme de feuille (les 
fl•ches rouges indiquent les bordures libres), des a2 est le type T III PTgc dans les ti sus conjonctifs du faisceau 
fibre-nerf-vaisseau et des a3 est le type T III EN. Les terminaisons se ramifient dans lÕendoneurium. La 
longueur du champ de rŽception de chaque axone est indiquŽe par les fl•ches bleues. (AdaptŽ dÕAndres et al, 
1985). T : tendon ; Pn : perineurium ; EN : endoneurium ; f.f.c : faisceau de fibres de collag•nes ; C.S : cellule de Schwann ; M.L : 
muscle lisse. 
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1.2.2 Les rŽcepteurs molŽculaires 
De nombreux travaux, Žtudiant surtout les nocicepteurs, ont mis en Žvidence plusieurs 
groupes de rŽcepteurs molŽculaires (ou rŽcepteur membranaires) localisŽs sur les membranes 
des terminaisons libres des affŽrencs des groupes III et IV. Les plus connus sont les TRP 
(Transient Receptor Potentiel Channels), les ASICs (Acid Sensing Ion Channels) et les P2X 
(Ionotropic Purine Receptors) sur lesquels les stimuli chimiques, thermiques et mŽcaniques 
agissent. Il est ˆ noter ici que les rŽcepteurs "molŽculaires" dŽsignent des molŽcules sur 
lesquelles se fixent des agents stimulants et/ou qui sont activŽs par des stimuli mŽcaniques et 
chimiques.  
 Les TRP sont des rŽcepteurs ionotropes ligand-dŽpendant"  p rticuli•rement sensibles 
aux stimuli nociceptifs de tous types. Les TRPV1, une sous-catŽgorie de TRP, sont 
notamment activŽes par les protons (H+) et la capsa•cine (Gregory & Sluka, 2014). Une autre 
sous-catŽgorie de TRP, les TRPV4 sont particuli•rement sensibles aux variations mŽcaniques 
importantes (sensibles ˆ la pression locale de haute et basse intensitŽ).  
Les P2X sont des rŽcepteurs ionotropes ligand-dŽpendant activŽs par lÕaugmentation 
extracellulaire dÕATP et par la combinaison de lactate, dÕH+ et dÕATP (Light et al., 2008). 
LÕactivitŽ de ces rŽcepteurs est inhibŽe malgrŽ lÕapplication des substances activatrices 
lorsquÕun antagoniste aux P2X comme le PPADS [Pyridoxal phosphate-6-azo(benzene-2,4-
disulfonic acid) tetrasodium salt hydrate] st appliquŽ (Kobayashi et al., 2005; Light et al., 
2008). Les sous-unitŽs P2X3, P2X4 et P2X5 sont prŽsentes au niveau des ganglions dorsaux 
des fibres affŽrentes fines ainsi que sur les terminaisons nerveuses innervant la tunique de 
lÕadventice (P2X3) (Kobayashi et al., 2005; Molliver et al., 2005; Light et al., 2008; Gregory 
& Sluka, 2014).  
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !ProtŽine membranaire ouvrant un canal ionique suite ˆ sa liaison avec un messager chimique ou un 
neurotransmetteur.!
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Finalement, les ASICs sont des canaux ioniques (cations) activŽs par lÕaugmentation 
extracellulaire dÕH+, reflŽtant une chute du pH dans le milieu musculaire, et par les 
tempŽratures ŽlevŽes. La sensibilitŽ des ASICs aux H+ est augmentŽe par le lactate. Les sous-
unitŽs de ces canaux sont les ASIC1a, ASIC2 et ASIC3 et sont exprimŽs par les fibres 
affŽrentes fines mŽtabosensibles. Tout comme les TRPV1 et les P2X, ils sont localisŽs sur les 
branches des terminaisons nerveuses finissant dans la tunique de lÕadventice es art•res 
musculaires (Molliver et al., 2005).  
Ces trois rŽcepteurs sont activŽs par des substances libŽrŽes durant une contraction 
intense, quand le muscle est en acidose et/ou en ischŽmie. Ces derniers agissent de mani•re 
synergique en rŽponse ˆ la production de mŽtabolites et/ou ˆ lÕischŽmie musculaire durant une 
contraction. En effet, la libŽration dÕATP peut potentialiser lÕactivitŽ des ASICs (ASIC1 et 
ASIC3) via une interaction avec les rŽcepteurs P2X2, P2X4 et principalement les P2X5 
(Figure 2.3) (Light et al., 2008; Birdsong et al., 2010). Il semble donc que les ASICs (surtout 
les ASIC3) soient hautement sensibles ˆ la production dÕacide lactique (prŽcisŽment les H+), 
reflŽtant lÕutilisation du mŽtabolisme anaŽrobie par le muscle actif.  
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Figure 2.3 : Interaction des P2X et des ASICs apr•s application dÕATP. (A et B) Ces graphiques montrent les 
courants ioniques (patch-clamp1) de cellules co-transfectŽes avec lÕADN de diffŽrentes ous-catŽgories de P2X 
couplŽes avec celles des ASICs avant et apr•s lÕapplication dÕATP. Les rŽsultats indiquent que 3 des sous-
catŽgories de P2X (i.e. P2X2, P2X4, P2X5) sensibilisent lÕactivitŽ des ASIC1 et ASIC3 suite ˆ lÕadministration 
dÕATP alors que l s ASICs seuls ne sont pas activŽs par lÕATP. Ë noter que les P2X5 ne sont pas activitŽs suite ˆ 
lÕapplication dÕATP mais semblent fonctionner exclusivement en interaction avec les ASICs. (C) DÕun point de 
vue anatomique, il est indiquŽ que les P2X5 et ASIC3 sont les sous-catŽgories les plus co-exprimŽes (50 % des 
ASIC3 sont co-exprimŽs avec les P2X5) dans les neurones sensoriels (section de ganglion dorsal au niveau 
lombaire chez le rat) suggŽrant que la proximitŽ membranaire de ces 2 rŽcepteurs est nŽcessaire pour la 
sensibilisation des ASIC3[AdaptŽe de (Birdsong et al., 2010)]. 
 
 
 
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !Technique d'Žlectrophysiologie consistant ˆ enregistrer les courants ioniques vŽhiculs au travers des canaux 
localisŽs sur la membranaire cellulaire.!
!
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 1.3 Les activateurs des affŽrences musculaires des groupes III et IV 
Historiquement, les affŽrences du groupe IV Žtaient considŽrŽes pour rŽpondre ˆ des 
stimuli nociceptifs contrairement aux affŽrences du groupe III (Lim et al., 1964; Paintal, 
1967; Mense, 2009). Il a ŽtŽ montrŽ que seulement 40 % des affŽrences du groupe IV sont 
activŽes par des stimuli douloureux (Mense, 1977). Les affŽrences des groupes III et IV sont 
particuli•rement activŽes au cours et apr•s un exercice prolongŽ et/ou intense (i.e. 
isomŽtrique/statique et dynamique) lors duquel les muscles squelettiques lb•rent de 
nombreuses substances mŽtaboliques et/ou subissent des modifications mŽcaiques et 
thermiques (McCloskey & Mitchell, 1972; Kumazawa & Mizumura, 1977; Kaufman et al., 
1983, 1984b; Rybicki et al., 1985; Mense & Meyer, 1985, 1988; Adreani et al., 1997). La 
chronologie des Žv•nements mŽcaniques et mŽtaboliques se dŽroulant dans le muscle au cours 
dÕune contraction a permis de mettre en Žvidence des propriŽtŽs de dŽcharge diffŽrent s entre 
les affŽrences musculaires des groupes III et IV (Mense & Stahnke, 1983; Kaufman & 
Rybicki, 1987). Ainsi, les affŽrences du groupe III semblent •tre principalement sensibles aux 
stimuli mŽcaniques non-proprioceptifs alors que celles du groupe IV rŽpondent 
essentiellement aux stimuli chimiques. Ces deux groupes dÕaffŽrences prŽsentent une grande 
proportion de fibres sensibles aux stimuli mŽcaniques, chimiques et thermiques (Mense & 
Meyer, 1985) (Figure 2.4). Enfin, certaines de ces fibres ne sont pas exclusivement sensibles 
ˆ un seul type de stimulus et poss•dent des propriŽtŽs polymodales"  (Kumazawa & 
Mizumura, 1977). Pour plus de clartŽ, les diffŽrentes propriŽtŽs de ces affŽrences seront 
abordŽes sŽparŽment.  
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !La nature des propriŽtŽs rŽceptives des affŽrences musculaires des groupes III et IV est toujours discutŽe. Il est 
suggŽrŽ quÕelles peuvent •tre sensibles aux stimulus nociceptifs et/ou thermiques et/ou mŽcaniques et/ou 
mŽtaboliques oit •tre sensibles  ̂un seul type de stimuli. Il est donc suggŽrŽ que ces affŽrences peuvent •tre des 
fibres sensorielles polymodales ou spŽcifiques.!
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Figure 2.4 : Exemple de la distribution des diffŽrents types de rŽcepteurs parmi les affŽrences des groupes III 
et IV dans les muscles soleus-gastrocnemius chez le chat. PBS : unitŽs sensibles ˆ la pression ˆ bas seuil ; 
SC : unitŽ sensibles ˆ la contraction ; ST : unitŽs sensibles aux variations thermiques ; Noci : unitŽs 
nociceptives [AdaptŽe de (Mense & Meyer, 1985)]. 
 
1.3.1 RŽponse des affŽrences des groupes III et IV aux stimuli mŽcaniques 
Les affŽrences du groupe III sont davantage mŽcanosensibles que celles du groupe IV 
(Kaufman et al., 1983; Rybicki & Kaufman, 1985). En effet, les affŽrences du groupe III 
rŽpondent immŽdiatement et intensŽment d•s le dŽbut dÕune contraction, caractŽristique de 
leur propriŽtŽ mŽcanosensible. La rŽponse des affŽrences du groupe III augmente 
graduellement avec lÕaugmentation de la force de contraction et est synchronisŽe avec divers 
type de contractions oscillantes (e.g. twitch ˆ 5 Hz ou contraction tŽtanique intermittente) 
(Kaufman et al., 1983; Mense & Stahnke, 1983). Par ailleurs, les affŽrences du groupe III sont 
plus sensibles ˆ la production de force statique et dynamique (i.e. locomotion ŽvoquŽe via la 
stimulation de la rŽgion locomotrice mŽsencŽphalique du tronc cŽrŽbral) ainsi quÕ̂ l' Žtirement 
musculaire que celles du groupe IV (Kaufman et al., 1983; Rybicki et al., 1985; Hayes et al., 
2009). Finalement, lÕinjection intra-artŽrielle de gadolinium, un lanthanide trivalent bloquant 
les mŽcanorŽcepteurs des affŽrences du groupe III, se traduit par une attŽnuation de l  rŽponse 
des affŽrences du groupe III durant la locomotion, lors dÕune contraction tŽtanique ou dÕun 
!
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Žtirement tendineux (Yang & Sachs, 1989; Hayes & Kaufman, 2001; Hayes et al., 2009). Ce 
rŽsultat confirme leur implication en rŽponse aux stimuli mŽcaniques.  
Les affŽrences du groupe IV paraissent davantage mŽtabosensibles que celles du 
groupe III (Haouzi et al., 1999). LÕactivation des affŽrences du groupe IV dŽbute 
gŽnŽralement apr•s un dŽlai de 5 ˆ 30 s apr•s le dŽbut dÕune contraction et leur dŽcharge 
persiste apr•s lÕexercice jusquÕˆ ce que lÕaccumulation de mŽtabolites dans l  muscle se 
dissipe, alors que les affŽrences du groupe III restent silencieuses (Haouzi et al., 1999). Les 
affŽrences du groupe IV sont prŽfŽrentiellement activŽes par les mŽtabolites libŽrŽs durant 
une contraction sous ischŽmie par rapport aux affŽrences du groupe III (Kaufman & Rybicki, 
1987). Il est tout de m•me possible dÕobserver de faibles dŽcharges du groupe IV au dŽbut 
dÕune contraction durant la locomotion (Hayes et al., 2009). Cependant, le gadolinium nÕa 
aucun effet sur la dŽcharge des affŽrences du groupe IV en rŽponse ˆ une contraction s atique 
(Hayes & Kaufman, 2001). Ces rŽsultats indiquent donc que les affŽrences du groupe IV 
rŽpondent peu aux stimuli mŽcaniques non-nociceptifs induits par un exercice statique et 
dynamique (Mense & Stahnke, 1983). NŽanmoins, quelques affŽrences non-myŽlinisŽes 
dŽchargent lorsque des stimuli mŽcaniques nociceptifs sont appliquŽs au niveau du muscle 
(Mense & Stahnke, 1983; Kaufman & Rybicki, 1987). 
 
1.3.2 RŽponse des affŽrences des groupes III et IV aux stimuli chimiques 
Les contraintes mŽcaniques subies par le muscle ˆ la suite dÕune contraction prolongŽe 
et/ou intense sont responsables des premi•res dŽcharges des affŽrences des groupes III et IV. 
Cependant, une seconde dŽcharge de ces fibres sensorielles est observŽe apr•s un dŽlai de 
quelques secondes, et semble •tre principalement associŽe ˆ lÕaccumulation de mŽtabolites 
libŽrŽs par le muscle et aux variations thermiques locales (Rotto & Kaufman, 1988). Parmi 
ces mŽtabolites, le K+, lÕacide lactique [(AL), regroupant le lactate et les H+], lÕATP, les 
!
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produits de lÕacide arachidonique (prostaglandines et thromboxanes) et la bradykinine 
(mŽdiateur de lÕinflammation) sont des activateurs puissants des affŽrences d s groupes III et 
IV (Laurin et al., 2015). 
 Les fibres affŽrentes stimulŽes durant une contraction prolongŽe sont les m•m que 
celles qui rŽpondent ˆ lÕinjection de chlorure de potassium (KCl), un composŽ chimique ayant 
des propriŽtŽs similaires au K+ (Mense & Stahnke, 1983; Rybicki et al., 1985). En effet, une 
grande proportion de ces fibres (88 % des affŽrences du groupe III et 94 % des affŽrences du 
groupe IV) dŽchargent suite ˆ lÕinjection de KCl et leur rŽponse sÕintensifie avec 
lÕaugmentation de [K+] dans le muscle. Il est ˆ noter que les affŽrences des groupes I et II ne 
rŽpondent pas ˆ lÕinjection de KCl qui peut donc •tre considŽrŽ comme un stimulus spŽcifique 
des affŽrences fines. 
LÕacide lactique, un autre mŽtabolite libŽrŽ durant une contraction, contribue 
Žgalement ˆ lÕaugmentation de la frŽquence de dŽcharge des affŽrences des groupes III et IV 
(Rotto & Kaufman, 1988). Certains postulent que lÕAL est le stimulus le plus puissant des 
affŽrences des groupes III et IV (Thimm & Baum, 1987). LÕinjection dÕion dichloroacŽtate, 
diminuant la concentration dÕAL dans le muscle, attŽnue la rŽponse des affŽrences du groupe 
III durant la contraction tŽtanique et apr•s une fatigue musculaire induite Žlectriquement 
(Sinoway et al., 1993; Darques et al., 1998). La frŽquence de dŽcharge des fibres affŽrentes 
sÕintensifie avec lÕaugmentation de la concentration dÕAL (Sinoway et al., 1993; Decherchi et 
al., 1998; Dousset et al., 2004).  
LÕinjection intra-artŽrielle dÕ! ,§-methylene ATP et certains mŽdiateurs de 
lÕinflammation (produits de lÕacide arachidonique) peuvent activer environ 50 % des 
affŽrences des groupes III et IV dÕun muscle donnŽ (Mense & Meyer, 1988; Rotto & 
Kaufman, 1988; Hanna & Kaufman, 2003). Enfin, la vasodilatation et lÕaccroissement de la 
tempŽrature musculaire intervenant au cours de la contraction pourraient stimuler les 
!
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affŽrences des groupes III et IV comme le montre lÕeffet de lÕinjection de substances 
vasodilatatrices (telles que la papavŽrine et lÕisoprŽnaline) qui induit une augm ntation de leur 
dŽcharge (Hertel et al., 1976; Haouzi et al., 1999). 
 
1.3.3 Sensibilisation des affŽrences des groupes III et IV ˆ leurs diffŽrents stimuli  
Plusieurs observations indiquent que la rŽponse de ces affŽrences peut •tre influencŽe 
par une sensibilisation"  de leurs terminaisons nerveuses en fonction de lÕŽtat chimique du 
muscle (Mense, 1986). Cette sensibilitŽ est principalement modulŽe en prŽsence dÕune 
ischŽmie musculaire ou dans des conditions pathologiques (i.e. traumatismes musculaires, 
inflammation musculaire, troubles mŽtaboliques) qui modifient donc le seuil dÕactivation des 
rŽcepteurs par leurs stimuli. 
 
Influences de diverses substances chimiques sur la sensibilitŽ des affŽrences 
mŽcanosensibles des groupes III et IV 
Plusieurs auteurs indiquent que le seuil dÕactivation (ou la sensibilitŽ) des fibres 
affŽrentes fines est augmentŽe par des substances inflammatoires durant une contraction 
statique et dynamique (ces substances sont Žgalement des activateurs de ces affŽrences 
comme mentionnŽ plus haut). Par exemple, les produits de lÕacide arachidonique 
potentialisent la sensibilitŽ des affŽrences des groupes III (surtout) et IV ˆ la contraction 
statique et durant un exercice dynamique ŽvoquŽ Žlectriquement chez le chat (Rotto et al., 
1990b, 1990a; Hayes, 2006). LÕinjection dÕindomŽtacine et dÕaspirine (anti-inflammatoires 
diminuant la synth•se des prostaglandines et des thromboxanes) rŽduit la rŽponse de ce  
affŽrences au cours de ces m•mes stimulations mŽcaniques (Adreani & Kaufman, 1998; 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !Condition dans laquelle une substance chimique va potentialiser lÕefficacitŽ de lÕaction dÕune autre substance 
ou dÕun autre type de stimulus.!
!
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Darques et al., 1998; Hayes, 2006). De m•me, Hayward et al. (1991) dŽmontrent que la 
fatigue ŽvoquŽe Žlectriquement augmente la sensibilisation de ces fibres affŽrentes aux 
stimuli mŽcaniques (e.g. pression locale et contraction musculaire br•ve) (Hayward et al., 
1991). Cette sensibilisation est dÕautant plus importante lorsque la fatigue musculaire est 
accompagnŽe par une ischŽmie bloquant les substances libŽrŽes par le muscle (Men e & 
Stahnke, 1983). Chez lÕHomme sain, des conclusions similaires indiquent que les 
prostaglandines sensibilisent les mŽcanorŽcepteurs des muscles durant un exercice manuel 
(Herr et al., 1999). Pour preuve, la rŽponse de ces fibres augmente seulement apr•s un dŽlai 
correspondant ˆ la latence dÕaccumulation des prostaglandines de type E2 (PGE2) dans le 
muscle (Middlekauff, 2004). 
LÕinjection intra-artŽrielle dÕ! ," -methylene ATP prŽsente aussi la facultŽ de diminuer 
le seuil dÕactivation des affŽrences des groupes III et IV, augmentant ainsi la rŽponse de 
lÕergorŽflexe"  ŽvoquŽ par lÕŽtirement du muscle squelettique. Pour renforcer ces observations, 
lÕinjection de PPADS, un antagoniste du rŽcepteur purinergique P2X (rŽcepteur ˆ lÕATP),
rŽduit lÕeffet sensibilisant de lÕATP sur le rŽflexe de 78 % (Li & Sinoway, 2002).  
 
Influences de diverses substances chimiques sur la sensibilitŽ des affŽrences 
mŽtabosensibles des groupes III et IV  
 Certaines substances chimiques peuvent sensibiliser lÕeffet dÕautres activateurs 
chimiques des affŽrences du groupe III et IV sur leurs rŽponses. Les PGE2 et les 5-
hydroxytryptamine (5-HT ou sŽrotonine) favorisent lÕaction stimulante de la bradykinine sur 
les rŽcepteurs des groupes IV (Mense, 1981). LÕaction des mŽtabolites sur lÕactivation des 
fibres affŽrentes fines peut •tre potentialisŽe par la combinaison de deux ou plusieurs 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !RŽflexe dÕorigine musculaire dŽclenchŽ par lÕactivation des affŽrences des groupes III et IV durant un exercice 
rŽgulant lÕactivitŽ cardiovasculaire et respiratoire (Mitchell et al., 1983). La dŽcharge induite par ces 
affŽrences au cours dÕun exercice physique provoque une ŽlŽvation des frŽquences cardiaque et respiratoire 
ainsi quÕune hausse de la pression artŽrielle.!
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mŽtabolites libŽrŽs durant la contraction musculaire (Light et al., 2008). Comme nous lÕavons 
dŽjˆ ŽvoquŽ, il est suggŽrŽ que les rŽcepteurs de ces affŽrences agissent en coopŽration afin 
dÕaugmenter leur sensibilitŽ aux diffŽrents mŽtabolites. Par exemple, lÕadministr tion 
individuelle de lactate, dÕH+ ou dÕATP activent les affŽrences mais seulement ˆ de hautes 
concentrations, aussi bien dans des conditions in vivo quÕin vitro (Kaufman & Rybicki, 1987; 
Rotto & Kaufman, 1988; Sinoway et al., 1993; Hanna & Kaufman, 2003; Light e al., 2008). 
Dans une Žtude rŽalisŽe in vitro chez la souris, la combinaison de lactate, H+ et dÕATP 
appliquŽe directement au niveau des ganglions dorsaux de la rŽgion lombaire active plus de 
30 % des neurones ˆ des concentrations modestes, allant jusquÕˆ 50 % ˆ de plus hautes 
concentrations (Light et al., 2008). Dans ce cadre, le actate semble potentialiser la rŽponse 
des affŽrences aux H+ dans des conditions physiologiques. Rappelons que lÕATP, agissant au
travers du rŽcepteur P2X5, favorise la rŽponse des ASIC3 aux H
+ (Birdsong et al., 2010). 
Cette observation est confirmŽe par les Žtudes montrant ˆ la suite de lÕinjection dÕantagonistes 
aux ASICs et aux P2X, une diminution importante de la rŽponse ˆ la combinaison 
lactate/H+/ATP ce qui indique la participation de ces rŽcepteurs ̂ la rŽponse ˆ ces 3 
mŽtabolites. Dans notre Žtude n¡2, nous envisagerons dÕutiliser des injections avec une 
combinaison dÕactivateurs spŽcifiques afin dÕactiver plus clairement les affŽr nces des 
groupes III et IV. 
 
 
 
 
 
 
!
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2. RŽgulation des fonctions neuromusculaires par les affŽrences des groupes 
III et IV  
LÕinfluence de ces fibres affŽrentes sur la commande motrice centrale st 
classiquement ŽtudiŽe durant un exercice fatigant aussi bien sur le mod•leanimal que chez le 
sujet sain (Pettorossi et al., 1999; Taylor et al., 2000; Gandevia, 2001; Amann et al., 2008, 
2011; Amann, 2011). Leur r™le est complexe et encore mal compris car ces affŽrences 
peuvent avoir des effets opposŽs selon leur origine (muscle flŽchisseurs ou extenseurs) et 
leurs projections (muscle homonyme ou hŽtŽronyme). NŽanmoins, ces Žtudes apportent des 
preuves directes et indirectes montrant que ces 2 groupes dÕaffŽrences contribuent ̂ moduler 
le recrutement des unitŽs motrices en agissant au niveau spinal et supraspinal. 
 
 2.1 Projections spinales des fibres affŽrentes fines  
Plusieurs auteurs dŽmontrent que les affŽrences des groupes III et IV se projett nt sur 
les couches de Rexed de la corne dorsale de la moelle Žpini•re afin de faire remonter les 
informations nerveuses par les voies sensorielles ascendantes vers les cntr s supraspinaux et 
notamment jusqu'au tronc cŽrŽbral (Pomeranz et al., 1968; Degtyarenko & Kaufman, 2000) 
(EncadrŽ 2.1). Il apparait Žgalement que cs fibres affŽrentes soient directement connectŽes 
aux motoneurones-# au niveau post-synaptique mais semblent aussi aboutir au niveau prŽ-
synaptique des affŽrences de gros diam•tre (Ia) (cf. Figure de l'encadrŽ 2.1 - p.124) (Kniffki 
et al, 1981 ; Della Torre et al, 1996). Cette organisation anatomique indique que les affŽrences 
des groupes III et IV pourraient intervenir dans la rŽgulation de la boucle sensorimotrice en 
agissant aussi bien au niveau du muscle homonyme (duquel elles proviennent) qu'au niveau 
des muscles hŽtŽronymes (synergiques et/ou agonistes).  
!
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 2.2 R™le des affŽrences des groupes III et IV : ƒtudes sur le mod•le animal 
2.2.1 Influence des affŽrences des groupes III et IV sur le muscle homonyme 
Chez l'animal, plusieurs Žtudes confirment l'implication des fibres affŽrentes fines 
dans la rŽgulation des fonctions neuromusculaires. Il a ŽtŽ montrŽ que l'activation des 
affŽrences mŽtabosensibles originaires dÕun muscle donnŽ nÕaura pas la m•me action sur 
lÕactivitŽ de ce m•me muscle (muscle homonyme) sÕil sÕagit dÕun muscle flŽchi s ur ou 
extenseur. Concernant les fibres affŽrentes fines dÕun muscle flŽchisseur, leur activation 
!
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chimique induit un effet principalement excitateur sur ses motoneurones-# (Kniffki et al., 
1979, 1981a; Windhorst et al., 1997). Ë lÕinverse, les fibres affŽrentes fines dÕun muscle 
extenseur ont un effet inhibiteur sur les motoneurone-# de ce m•me muscle (Kniffki et al., 
1979, 1981a; Windhorst et al., 1997). Par ailleurs, les affŽrences des groupes III et IV 
contribuent ˆ rŽguler la boucle sensorimotrice au niveau spinal. En effet, durant un exercice 
fatigant ŽvoquŽ Žlectriquement, lÕactivation des fibres affŽrentes fines module lÕamplitude du 
rŽflexe somatique (Figure 2.5) (Pettorossi et al., 1999; Kalezic et al., 2004a). Celui-ci ne 
varie plus chez les animaux dont ces affŽrences ont ŽtŽ dŽtruites (par lÕinjection de capsa•cine 
ˆ la naissance) confirmant lÕinfluence des affŽrences des groupes III et IV sur la rŽgulation du 
rŽflexe somatique (Pettorossi et al., 1999). Cependant, les exercices fatigants impliquent de 
nombreux ajustements nerveux, et pas seulement ceux sollicitant ces affŽr nces, ce qui rend 
difficile lÕŽvaluation du r™le spŽcifique des fibres affŽrentes fines dans la rŽgulation de la 
boucle sensorimotrice. 
!
Figure 2.5: Modifications de lÕamplitude du rŽflexe monosynaptique au niveau du muscle gastrocnemius-
soleus chez le chat avant et apr•s contraction fatigante. (A) Superposition de 12 rŽflexes enregistrŽs avant 
(pre ; trait Žpais) et apr•s (post ; trait fin) fatigue. (B) Stimulation fatigante indiquŽe par la fl•che rouge et 
force musculaire isomŽtrique associŽe (au-dessus). (C) Modifications du rŽflexe monosynaptique en fonction du 
temps (pre- et post-fatigue). LÕamplitude des rŽflexes post-fatigue est normalisŽe par rapport ˆ lÕamplitude pre. 
(La pŽriode de la STF est indiquŽe par les barres horizontales). [AdaptŽe de (Kalezic et al., 2004)]. STF : 
stimulation fatigante. 
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Pour prŽciser le r™le des affŽrences mŽtabosensibles dans la rŽgulation de ÕactivitŽ 
musculaire, lÕutilisation dÕagents chimiques stimulant exclusivement les affŽrences des 
groupes III et IV, comme le KCl, peut fournir de nouvelles informations en sÕaffranchissant 
de lÕinfluence des autres types dÕaffŽrences. Laurin et al. (2010) ont directement montrŽ chez 
le rat que lÕamplitude du rŽflexe-H du quadriceps est diminuŽe par lÕactivation chimique 
(KCl) des affŽrences mŽtabosensibles contrairement aux animaux o• les affŽrences des 
groupes III et IV sont partiellement dŽtruites par la capsa•cine (Laurin et al., 2010). Avec 
cette mŽthode dÕinjection de mŽtabolites, Schomburg et al. (1999) ont montrŽ que ces fibres 
peuvent faciliter, entre autres, lÕaction inhibitrice des affŽrences musculaires des groupes Ib 
sur les motoneurones-# en convergeant vers un interneurone commun permettant une 
intŽgration prŽ-motrice (Schomburg et al., 1999). Ainsi, il est suggŽrŽ que l ur effet inhibiteur 
sur le muscle homonyme pourrait •tre renforcŽ en facilitant lÕaction des affŽrences Ib durant 
la gŽnŽration dÕun haut niveau de force (cf. EncadrŽ 1.4 - p.44).  
Dans certaines conditions pathologiques, la contribution des fibres affŽrentes fines, via 
les interneurones communs, ˆ lÕaction des autres types d'affŽrences sur le motoneurone-# 
pourrait aggraver certains dŽficits musculaires. En effet, il est postulŽ quÕune activation 
rŽpŽtŽe des affŽrences des groupes III et IV en provenance du muscle lŽsŽ inhiberait lÕactivitŽ 
fusimotrice, ce qui pourrait expliquer la faiblesse ainsi que lÕatrophie musculaire observŽes 
dans certaines pathologies musculaires (.g. myosite" ) (Mense & Skeppar, 1991; Mense, 
1996). 
 
 
 
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !Inflammation du tissus musculaire.!
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2.2.2  Influence des affŽrences des groupes III et IV sur le muscle hŽtŽronyme 
Plusieurs preuves indiquent que les affŽrences des groupes III et IV dÕun muscle 
donnŽ peuvent Žgalement agir sur les muscles synergiques et/ou antagonistes durant une 
contraction intense. En effet, Schomburg et al. (1999) montrent que lÕactivation chimique des 
affŽrences mŽtabosensibles des groupes III et IV facilitent lÕeffet excita eur et inhibiteur des 
affŽrences du groupe Ib des muscles antagonistes par des voies polysynaptiques en 
convergeant sur un m•me interneurone (Schomburg et al., 1999). Par ailleurs, il appara”t que 
les affŽrences du groupe III induisent un effet excitateur et/ou inhibiteur plus important sur le 
rŽflexe monosynaptique du muscle hŽtŽronyme (ŽvoquŽ Žlectriquement ˆ 0,5 Hz) que 
lÕactivation des affŽrences du groupe IV (Schomburg & Steffens, 2002). DÕun point de vue 
anatomique, lÕactivation de ces 2 groupes dÕaffŽrences par lÕinjection de capsa•cine dans les 
muscles dorsaux de la nuque dŽclenche lÕaugmentation de lÕexpression du proto-oncog•ne c-
fos"  au niveau des segments cervicaux mais Žgalement au niveau des segments lombaires de 
la moelle Žpini•re chez le chat (Kalezic et al., 2004b). Ceci sugg•re que ces fibres 
mŽtabosensibles nÕinfluencent pas seulement lÕactivitŽ motrice du muscle homonyme mais 
Žgalement celle de muscles plus ŽloignŽs. 
  
 2.3 R™le des affŽrences des groupes III et IV : ƒtudes chez le sujet sain 
Chez lÕHomme, lÕimplication des affŽrences des groupes III et IV dans la modulation 
des rŽflexes somatiques spinaux a ŽtŽ suggŽrŽe de fa•on indirecte durant un exercice fatiguant 
(Bigland-Ritchie et al., 1986; Garland & McComas, 1990; Duchateau & Hainaut, 
1993). LÕinduction dÕune ischŽmie musculaire est une mŽthode communŽment utilisŽe chez 
lÕHomme pour Žtudier lÕinfluence de ces affŽrences puisque lÕocclusion sanguine permet de 
maintenir lÕactivitŽ des affŽrences mŽtabosensibles v a lÕaccumulation de mŽtabolites dans le 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !Facteur de transcription exprimŽ ˆ la suite dÕun signal activateur.!
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muscle (Kaufman et al., 1984a; Taylor et al., 2000; Martin et al., 2006). Plusieurs auteurs 
indiquent que lÕactivation des affŽrences des groupes III et IV induit une inhibitio  du rŽflexe-
H des muscles flŽchisseurs du poignet et de la cheville durant un exercic fatiguant rŽalisŽ 
avec ischŽmie musculaire ou suite ˆ une contraction soutenue (Garland & McComas, 1990; 
Duchateau et al., 2002).  
 Les affŽrences des groupes III et IV peuvent Žgalement ajuster lÕactivation 
motoneuronale en modifiant lÕexcitabilitŽ de la voie motrice corticospinale. Cep ndant, leurs 
actions (inhibitrices ou excitatrices) diff•rent entre les muscles extenseurs et flŽchisseurs dans 
le cas dÕun exercice fatiguant (Taylor et al., 2000; Martin et al., 2006). En effet, plusieurs 
auteurs montrent quÕˆ la fin dÕune contraction fatigante, les potentiels moteurs ŽvoquŽs 
cervico-mŽdullaire (CMEPs, stimulant la voie corticospinale) du muscle extenseur fatiguŽ 
restent diminuŽs lorsque le muscle est maintenu sous ischŽmie alors que les CMEPs des 
muscles flŽchisseurs fatiguŽs rŽcup•rent ˆ la fin de la contraction malgrŽ lÕischŽmie (Taylor et 
al., 2000; Martin et al., 2006). Ces rŽsultats confirment les observations faites chez le chat 
puisquÕil semblerait Žgalement que les afŽrences des groupes III et IV ont un effet inhibiteur 
sur les motoneurones-# extenseurs et facilitateurs sur les motoneurones-# flŽchisseurs 
(Kniffki et al., 1981b).  
 Les affŽrences des groupes III et IV contribueraient donc ˆ rŽguler la commande 
motrice centrale en agissant sur les rŽflexes somatiques spinaux et sr l s voies motrices 
descendantes. De plus, leurs effets diff•rent en fonction du contexte expŽrimental et du 
muscle ŽtudiŽ.  
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 2.4 Projections supraspinales des informations en provenance des fibres 
affŽrentes fines 
Les projections supraspinales des fibres affŽrentes fines restent ˆ ce jour encore mal 
dŽcrites et/ou doivent •tre clarifiŽes puisque les observations sont rŽguli•rement 
controversŽes. Les principales informations fournies par les travaux expŽrimentaux sur ce 
sujet concernent essentiellement les voies nerveuses ascendantes vŽhiculant les informations 
nociceptives vers les structures supraspinales qui leurs sont associŽes. Dans les Žtudes 
utilisant le mod•le animal (chat et primate), il est suggŽrŽ que la voie spinothalamique (STT) 
transmet une partie des informations en provenance des affŽrences des groupes III et IV
(Foreman et al., 1979; Craig, 1995). Certaines projections de ces affŽrences faisant synapses 
dans la couche I et ˆ moindre mesure dans la couche V de la mati•re grise spinale  remonte 
par la STT et se finissent au niveau du complexe Ventrobasal ou VB (EncadrŽ 2.1) (Hellon 
& Mitchell, 1975). La STT est surtout connue pour vŽhiculer les informations nociceptives 
alors que la voie lemniscale (fibres partant du cordon dorsal) conduit les informations 
somesthŽsiques non-nociceptives (Foreman et al., 1979; Craig, 1995). Chez le chat, il a ŽtŽ 
montrŽ que certains neurones cŽrŽbraux des noyaux VPL et noyaux ventro-latŽral du thalmus 
sont modulŽs par lÕactivation des affŽrences nociceptives (Mallart, 1968; Honda et al., 1983; 
Kniffki & Mizumura, 1983). Le noyau postŽrieur et le noyau mŽdian du thalamus prŽsentent 
Žgalement des cellules activŽes par des signaux nociceptifs et certaines fibres de la STT 
aboutissent dans ces rŽgions thalamiques (Boivie, 1971; Guilbaud et al., 1977; Dong et al., 
1978). Il est vraisemblable que certaines projections des influx nerveux originaires des 
affŽrences des groupes III et IV non-nociceptives atteignent le thalamus mais ˆ partir de fibres 
de la STT diffŽrentes de celles des affŽrences nociceptives (Mense, 1986). 
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 2.5 Le thalamus ventropostŽrieur : une zone dÕintŽgration possible des 
informations sensitives musculaires 
Chez les mammif•res vertŽbrŽs (et notamment le rat)" , le thalamus est une structure 
sous-corticale complexe formant la plus large partie du diencŽphale'  pouvant •tre subdivisŽe 
en deux rŽgions anatomiques : le thalamus dorsal et le thalamus ventral (E c drŽ 2.2) 
(Groenewegen & Witter, 2004). Le thalamus est considŽrŽ comme la structure principale 
dÕintŽgration de toutes les informations sensorielles (Briggs & Usrey, 2008). Parmi les 
noyaux du thalamus dorsal, le thalamus ventropostŽrieur (VPN, ventral posterior nucleus) 
reprŽsente le relai principal des influx nerveux sensoriels et peut •tre sous-divisŽ en 3 noyaux. 
Bri•vement, le noyau parvocellulaire du noyau mŽdian dorsal est le principal relais des 
informations gustatives et viscŽrales. Les noyaux ventro-postŽro-latŽral (VPL) et ventro-
postŽro-mŽdial (VPM), aussi connus comme le VB, re•oivent les influx nerveux 
somatosensoriels des voies ascendantes originaires de la moelle Žpini•re, des noyaux du 
cordon dorsal et du complexe trŽgimininal (tronc cŽrŽbral). Comme pour le cortex 
somatosensoriel, les projections atteignant le VPN sont organisŽes de mani•r  somatotopique. 
En effet, les projections acheminant les influx nerveux en provenance du tronc et des pattes 
antŽrieures et postŽrieures terminent dans le VPL tandis que le VPM rŽceptionne 
essentiellement les informations sensorielles Žmanant de la t•te et particuli•rement des 
vibrisses (reprŽsentŽes en Ç barreloids È, cf. Figure de l'encadrŽ 2.2) (Cox et al., 1996).  
Ainsi, une altŽration du thalamus pourrait perturber l'intŽgration des informations nerveuses 
sensorielles Žmanant des diffŽrentes parties du corps et donc occasionner des troubl s 
sensorimoteurs puisque les versants sensoriel et moteur sont fortement liŽs.  
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !Dans cette partie, nous allons faire rŽfŽrence au thalamus du rat Žtant que c lui-ci est notre mod•le d'Žtude 
dans les travaux de cette th•se.!
' !En neuroanatomie des vertŽbrŽs, cette structure fait rŽfŽrence ˆ un ensemble de substance grises ˆ savoir 
lÕhypothalamus, lÕŽpithalamus, le sous-thalamus et le thalamus.!
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 2.6 ConsŽquences dÕune ischŽmie cŽrŽbrale au niveau de lÕACM sur le 
thalamus 
Le thalamus est rarement ŽtudiŽ dans les Žtudes expŽrimentales suite ˆ une ischŽmie 
cŽrŽbrale corticale alors que cette rŽgion est frŽquemment affectŽe chez lÕHomme (Tamura et 
al., 1990). Cette altŽration du thalamus est rŽguli•rement associŽe ˆ des dŽficits 
sensorimoteurs et cognitifs (Freret et al., 2006; Briggs & Usrey, 2008). LÕatteinte du thalamus 
du c™tŽ ipsilŽsionnel ˆ la suite dÕune ischŽmie cŽrŽbrale corticale (ou d'une occlusion de 
l'ACM) ne peut pas •tre la consŽquence dÕune diminution du dŽbit sanguin dans ce territoir
puisque lÕart•re commune postŽrieure irriguant le thalamus nÕest pas directement aff ctŽe 
(Iizuka et al., 1990; Fujie et al., 1990; DihnŽ et al., 2002; Wei et al., 2004; Justicia et al., 
2008). Chez le rongeur, il est montrŽ quÕune altŽration directe ou indirecte du thalamus suite ˆ 
une ischŽmie cŽrŽbrale globale, ou une lŽsion hŽmorragique, peut induire des troubles de la 
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sensibilitŽ (e.g. hypersensibilitŽ et/ou une allodynie" ) au niveau du membre controlŽsionnel 
(Yang et al., 2014; Matsuura et al., 2016a, 2016b). Plusieurs mŽcanismes pouvant •tre ˆ 
lÕorigine de lÕaltŽration du thalamus post-ischŽmique peuvent •tre proposŽs. 
 
DŽgŽnŽrescence neuronale 
La dŽgŽnŽrescence neuronale dans le thalamus peut •tre liŽe 1) ˆ lÕaltŽration dÕun 
neurone (ou axone) induisant une dŽgradation progressive de lÕarborisation terminale et de l 
gaine de myŽline de son axone (dŽgŽnŽrescence antŽrograde) et 2) ˆ une diminution de 
lÕactivitŽ du corps cellulaire, perturbŽ par lÕabsence de support trophique lorsque ce derni r 
est sŽparŽ de son axone (dŽgŽnŽrescence rŽtrograde) (Ross &Ebner, 1990; Iizuka et al., 1990; 
Fujie et al., 1990; DihnŽ et al., 2002; Justicia et al., 2008; Zhang et al., 2012). En accord avec 
ces observations, le VPN est particuli•rement vulnŽrable suite ˆ une occlusion de lÕACM 
puisque de nombreuses connexions existent entre le VPN et le cortex somatosensoriel 
primaire (Iizuka et al., 1990; Watanabe t al., 1998; DihnŽ et al., 2002). 
 
RŽaction inflammatoire 
Chronologiquement, la dŽgŽnŽrescence neuronale est associŽe ˆ une rŽponse 
inflammatoire rapide (premiers jours) mais prolongŽe contribuant ˆ lÕŽtablissement de la 
lŽsion secondaire (Acarin et al., 1999). Suite ˆ la lŽsion ischŽmique causŽe par la MCAo-r 
chez le rongeur, une activation astrocytaire et microgliale est observŽe dans l VPN formant ˆ 
terme une cicatrice gliale (Watanabe et al., 1998; DihnŽ et al., 2002; Block et al., 2005; 
Justicia et al., 2008). 
 
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
" !Sensation de douleur induite par un stimulus normalement non douloureux.!
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Mort neuronale 
Le type de mort cellulaire dans le thalamus apr•s une ischŽmie corticale reste encore 
controversŽ. Plusieurs signes indiquent que les neurones affectŽs prŽsentent des modifications 
structurelles de type apoptotique (e.g. condensation de la chromatine, fragmentation du noyau 
avec corps apoptotiques) et/ou lÕexpression de mŽdiateurs de lÕapoptose (e.g. c-Jun, caspase-
3) (Soriano et al., 1996; Wei et al., 2004; Block et al., 2005). Une nŽcrose liŽe ˆ 
lÕexcitotoxicitŽ dans la rŽgion thalamique est Žgalement reportŽe (Ross & Ebner, 1990). Il a 
rŽcemment ŽtŽ mis en avant que la perte neuronale dans le thalamus peut •tre consŽcutive ˆ
une mort neuronale dÕordre Ç hybride È (i.e. un neurone mourant prŽsente des caractŽristiques 
ˆ la fois de type nŽcrotique et apoptotique) (Wei et al., 2004) (Figure 2.6).  
 
!
Figure 2.6 : Exemple de microscopie Žlectronique de cellules suite ˆ une ischŽmie du cortex. Mise en Žvidence 
de lÕaltŽration ultrastructurelle de neurones individuels dans le cortex ischŽmique et le thalamus ipsilŽsionnel. 
(A) Neurone sain avec un noyau large, un volume cytoplasmique petit et des organelles intactes. (B) Neurone 
ischŽmique dans le cortex (3 jours apr•s la lŽsion) caractŽrisŽ par un cytoplasme enflŽ, des organelles altŽrŽes, 
une membrane dŽtŽriorŽe (fl•ches rouges) et des vacuoles (*). (C) Neurone thalamique altŽrŽ (7 jours apr•s la 
lŽsion corticale) avec des caractŽristiques nŽcrotiques (vacuoles, organelles enflŽes, membranes dŽtŽriorŽes) et 
apoptotiques (condensation de la chromatine) [AdaptŽe de (Wei et al., 2004)].  
 
Ë partir dÕanalyses histologiques (.g. crŽsyl violet), aucune modification structurelle 
ni de perte neuronale ne sont mises en Žvidence dans le thalamus et notamment dans le VPN 
durant les 3 premiers jours (Iizuka et al., 1990; Watanabe t al., 1999; DihnŽ et al., 2002). Il 
faut attendre la fin de la premi•re semaine pour constater une dŽtŽrioration nuclŽaire des 
neurones ainsi quÕune atrophie du cytoplasme (Iizuka et al., 1990; DihnŽ et al., 2002). Au 
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m•me moment, le nombre de neurones thalamiques commence ˆ diminuer dans le thalamus 
du c™tŽ controlŽsionnel (Watanabe et al., 1999). Une perte neuronale de moitiŽ est atteinte ˆ 
partir de 2 semaines post-ischŽmique avec une rŽduction de 55 % dans le VPN indiquant une 
mort neuronale retardŽe des cellules qui se poursuit durant au moins 6 mois (Watanabe et al., 
1999; DihnŽ et al., 2002; Justicia et al., 2008).  
 
Atrophie thalamique 
Plusieurs auteurs confirment chez le rongeur, le primate non-humain et lÕHomme, 
quÕune lŽsion ischŽmique du cortex induit inŽvitablement une atrophie sŽv•re et progressive 
de certains noyaux thalamiques (Tamura et al., 1990; Fujie et al., 1990).                                                                                                                             
Chez le mod•le animal, cette atrophie peut dŽbuter au cours des 2 premi•re se aines (-13 % 
vs. thalamus controlŽsionnel) se poursuivant jusquÕˆ 6 mois (-46 % vs. thalamus 
controlŽsionnel) (Fujie et al., 1990). Chez lÕHomme, Tamura et al. (1990) reporte une 
diminution graduelle de lÕaire du thalamus ipsilŽsionnel de 3 mois ˆ 1 an post-lŽsi nnelle 
(Tamura et al., 1990). 
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En rŽsumŽ, les affŽrences des groupes III et IV jouent un r™le inhibiteur sur les
rŽflexes somatiques spinaux pendant et apr•s un exercice fatigant chez lesujet sain (Bigland-
Ritchie et al., 1986; Garland & McComas, 1990; Duchateau & Hainaut, 1993). Or leur r™le 
pourrait •tre modifiŽ apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale, impactant ainsi la rŽgulation de lÕactivitŽ 
motrice. En effet, la perturbation des rŽflexe spinaux somatiques observŽe post-exercice ˆ la 
suite dÕune ischŽmie cŽrŽbrale pourrait •tre liŽe ˆ une modification de lÕaction de ces 
affŽrences mŽtabosensibles (Pin-Barre et al., 2014). Si lÕactivitŽ de ces affŽrences est 
modifiŽe, il sera alors possible de le dŽtecter en enregistrant soit la rŽponse des affŽrences ˆ 
leurs stimuli chimiques soit la rŽponse des rŽflexes somatiques suite ˆ lÕactivation spŽcifique 
de ces affŽrences. De plus, les influx nerveux en provenance des affŽrences des groupes III et 
IV pourraient aboutir dans le VPL du thalamus, qui semble indirectement affectŽ par une 
ischŽmie cŽrŽbrale. Une altŽration de ce noyau thalamique pourrait se traduire par une 
activation bilatŽrale de ce dernier suite ˆ une activation sensorielle, comme cela a dŽjˆ ŽtŽ 
observŽ pour dÕautres types de stimulations sensorielles (Murphy & Corbett, 2009). Il para”t 
important dans un premier temps, de dŽterminer si lÕactivation de ces affŽr nces entra”ne une 
rŽponse dans le VPL (ce qui sera discutŽ Žgalement chez le sujet sain) afin de pouvoir 
caractŽriser dans des conditions i  vivo les altŽrations thalamiques. En effet, le thalamus 
pourrait •tre impliquŽ dans le traitement des informations sensorielles en provenance des 
affŽrences musculaires des groupes III et IV, bien quÕˆ ce jour cette hypoth•se nÕait pas ŽtŽ 
validŽe expŽrimentalement (Foreman et al., 1979; Craig, 1995). LÕenregistrement de lÕactivitŽ 
thalamique au niveau du VPL apr•s une stimulation de ces affŽrences est donc un moyen 
utilisŽ dans lÕŽtude n¡2 pour dŽtecter les modifications Žventuelles de lÕaction des affŽrences 
mŽtabosensibles au niveau supraspinal suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale. Ainsi, dans la 
continuitŽ de lÕŽtude n¡1, nous allons tenter de dŽgager une altŽration potentielle d  lÕaction 
des affŽrences musculaires des groupes III et IV ˆ divers Žtages apr•s une ischŽmie cŽrŽbral . 
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3. ƒtude n¡2 
Influence de lÕactivitŽ des affŽrences mŽtabosensibles musculaires dans la 
rŽgulation de lÕactivitŽ motrice suite ˆ lÕischŽmie cŽrŽbral chez le rat 
 
 3.1 Objectif de lÕŽtude n¡2 
LÕobjectif de cette 2•me Žtude est dÕŽvaluer lÕactivitŽ des affŽrences musculaires des 
groupes III et IV apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale ˆ lÕŽtage musculaire, spinal et supraspinal afin 
de cibler prŽcisŽment la zone o• leur action pourrait •tre altŽrŽe. La frŽquence d  dŽcharge de 
ces fibres sensorielles est enregistrŽe suite ˆ lÕinjection intra-artŽ ielle de plusieurs 
combinaisons de stimuli spŽcifiques (AL, KCl, ATP) afin de stimuler davantage ces 
affŽrences tout en sÕaffranchissant de lÕactivitŽ des affŽrences musculaires mŽcanosensibles. 
La rŽponse des rŽflexes somatiques du triceps brachial suite ˆ lÕactivation spŽcifique de ces 
m•mes affŽrences est Žgalement testŽe. De plus, afin de dŽgager une Žventu lle perturbation 
de lÕaction des affŽrences mŽtabosensibles au niveau supraspinal, la frŽquence de dŽcharge 
des noyaux VPL du thalamus ipsi- et controlatŽral est Žgalement enregistrŽe suite ˆ lÕinjection 
de ces m•mes combinaisons dÕactivateurs spŽcifiques.  
 
 3.2 MatŽriels & mŽthodes de lÕŽtude n¡2
3.2.1 Animaux 
Au total, 86 rats m‰les Sprague-Dawley (Centre dÕŽlevage Roger JANVIER, Genest-
Saint-Isle, France) de 250-270 g ont ŽtŽ conservŽs dans cette Žtude. Tous les animaux so t 
placŽs dans une cage individuelle en respectant un cycle lumi•re/obscuritŽ de 12 heures avec 
nourriture et eau ad libitum. La tempŽrature de la pi•ce est maintenue ˆ 22¡C. Aucun signe 
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dÕhyperactivitŽ, dÕanorexie et de prostration nÕest observŽ au cours des diffŽrentes phases du 
protocole. Le poids des animaux est Žgalement contr™lŽ quotidiennement. Ce protocole a ŽtŽ 
validŽ par le comitŽ dÕŽthique local dÕAix-Marseille UniversitŽ et du CNRS. 
 
3.2.2 Protocole expŽrimental 
Ces animaux sont rŽpartis alŽatoirement dans les 5 groupes expŽrimentaux suivant :  
1) TŽmoins (n=28) avec des animaux na•fs de toute chirurgie et dont les 
enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs soit au niveau de la moelle Žpini•re 
(n=13) soit au niveau du thalamus (n=10). LÕexpŽrimentation Žtant assez longue et les 
chirurgies assez consŽquentes, il nÕa pas ŽtŽ possible de rŽaliser tous les enregistrements sur 
un m•me animal lŽsŽ, car ils sont plus fragiles. Nous avons donc appliquŽ la m•me 
mŽthodologie pour tous les groupes dÕanimaux. Par ailleurs, certains animaux (n=5) 
compl•tent le groupe TŽmoins pour lesquels les enregistrements (rŽponse des affŽrences et 
rŽflexes somatiques) sont rŽalisŽs avant et apr•s lÕadministration de PPADS au niveau 
musculaire pour sÕassurer de lÕactivation des affŽrences mŽtabosensibles par lÕinjection des 
agents chimiques. 
2) MCAO-J1 (n=10) avec des animaux ayant subi lÕocclusion cŽrŽbrale et dont les 
enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs au niveau de la moelle Žpini•re 1 jour 
apr•s la lŽsion. 
3) MCAO-J7 (n=20) avec des animaux ayant subi lÕocclusion cŽrŽbrale et dont les 
enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs soit au niveau de la moelle Žpini•re 
(n=14) soit au niveau du thalamus (n=6) 7 jours apr•s la lŽsion. Ces animaux rŽalisent au si 
les tests de comportement ˆ PRE, J1, J3 et J7. 
4) SHAM (n=18) avec des animaux ayant subi la chirurgie sans lÕischŽmie cŽrŽbrale et 
dont les enregistrements Žlectrophysiologiques sont rŽalisŽs soit au niveau de la mo lle 
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Žpini•re (n=10) soit au niveau du thalamus (n=8) 7 jours apr•s lÕopŽration. Les 
enregistrements Žlectrophysiologiques des SHAM ˆ J1 nÕont pas ŽtŽ rŽalisŽs car le  SHAM-J1 
de lÕŽtude n¡1 ne montrent pas de diffŽrence au niveau comportemental, histologique et 
Žlectrophysiologique par rapport aux SHAM-J7 et aux tŽmoins. 
 
DŽroulement du protocole 
Sur des animaux ŽveillŽs, il est rŽalisŽ lÕŽvaluation de la rŽcupŽration fonctionnelle : 
1) ˆ partir de 2 tests comportementaux complŽmentaires Žvaluant plus particuli•rement 
le versant sensitif (sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression ou tactile). 
2) avant (PRE) et apr•s lÕischŽmie cŽrŽbrale aux jours 1, 3 et 7 (J1, J3 et J7) seulement 
pour le groupe MCAO-J7 (en plus des SHAM et TŽmoins). 
  
Sur des animaux anesthŽsiŽs, il est rŽalisŽ : 
1) la chirurgie pour induire lÕocclusion de lÕACM pour les groupes MCAO et cette 
m•me chirurgie mais sans occlusion pour les groupes SHAM.  
2) les enregistrements Žlectrophysiologiques soit ˆ J1 pour le groupe MCAO-J1 soit ˆ 
J7 pour les groupes MCAO-J7 et SHAM.  
3) le prŽl•vement de lÕencŽphale ˆ la fin de lÕexpŽrimentation afin dÕeffectuer 
lÕanalyse histologique. La coloration au crŽsyl violet est effectuŽe pour 1) sÕassurer que l s 
Žlectrodes dÕenregistrement sont bien placŽes au niveau du noyau VPL du thalamus et 2) 
mesurer la taille de la lŽsion cŽrŽbrale. 
 
3.2.3 Induction dÕune ischŽmie cŽrŽbrale par la MCAo-r 
La chirurgie pour induire lÕischŽmie cŽrŽbrale est similaire ˆ celle du Chapitre I (cf. 
p.57-58). 
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3.2.4 Analyse comportementale : Žvaluation de la rŽcupŽration fonctionnelle  
Durant les 4 jours de la semaine prŽcŽdant le dŽbut des mesures, les animaux sont 
familiarisŽs avec chaque test pour rŽduire le stress infligŽ par la manipulation des animaux. 
 
Test du Von Frey Žlectronique 
 Ce test Žvalue la sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression des pattes antŽrieures et 
postŽrieures des animaux ˆ partir du Von Frey Žlectronique (Von Frey Žlectronique, Bioseb 
apparatus, Vitrolles, France) (Martinov et al., 2013). Les rongeurs sont dÕabord dŽposŽs sur 
une grille en fer. Une boite en plastique transparente est ensuite placŽer dessus les 
animaux, les emp•chant de quitter la zone de la grille. Les mesures dŽbutent une dizaine de 
minutes plus tard lorsque les animaux sont calmes et en position statique. Pour limiter les 
biais, les mesures sont toujours rŽalisŽes par le m•me expŽrimentateur et l s essais sont 
effectuŽs en aveugle" . 
 Un c™ne en plastique rigide, situŽ au bout dÕune sonde reliŽe ˆ une jauge de force 
dÕune unitŽ centrale, est appliquŽ sur la partie lisse de la surface plantaire des pattes ˆ travers 
les trous de la grille (Figure 2.7). La pression mŽcanique appliquŽe augmente graduellement 
jusquÕˆ ce que lÕanimal retire sa patte. LÕunitŽ centrale enregistre alors la force maximale 
appliquŽe (en gramme) reflŽtant le seuil de sensibilitŽ mŽcanique de la patte (seuil minimal ou 
lÕanimal ressent la pression mŽcanique). Chaque patte subit 6 essais espacŽs de 1 min pour 
Žviter lÕapparition dÕune dŽsensibilisation. Si lÕanimal ne retire toujours pas sa patte apr•s 
100 g, lÕessai est terminŽ et la valeur 100 g est enregistrŽe. La valeur minimale et maximale 
est supprimŽe et les valeurs des 4 essais restant sont moyennŽes.  
Les rŽsultats pour chaque patte sont exprimŽs en valeurs brutes. De plus, les ratios du 
seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression de la patte antŽrieure ga che/patte antŽrieure 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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droite (PAG/PAD) et patte postŽrieure gauche/patte postŽrieure droite (PoG/PoD) sont 
Žgalement calculŽs ˆ partir des valeur brutes.  
!
Figure 2.7 : Dispositif expŽrimental pour le test du Von Frey Žlectronique.!
 
Test du ruban adhŽsif (Adhesive removal test) 
 Ce test Žvalue indŽpendamment la sensibilitŽ tactile et la coordination motrice des 
pattes antŽrieures gauche (PAG) et droite (PAD) (Figure 2.8) (Schallert et al., 1982; 
Schallert, 2006). Les animaux sont dŽposŽs dans une cage en plastique (dimensions : 45 cm x 
60 cm) dans laquelle ils peuvent se mouvoir librement pendant 3 min (phase dÕhabituation ˆ 
la cage avant chaque mesure). Ensuite, une pastille (8 mm de diam•tre) est dŽposŽe sur la 
surface plantaire de la patte antŽrieure (Figure 2.8.A et B). Le temps de dŽtection (TD) et de 
retrait (TR) de la pastille est mesurŽ (temps maximum fixŽ ˆ 300 s). LÕordre de passage de 
chaque patte est alternŽ et randomisŽ. Deux essais par patte sont rŽalisŽs pour prŽvenir la 
!
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sensibilisation. Les rŽsultats sont exprimŽs en valeurs brutes par rapport au PRE pour la patte 
antŽrieure gauche et pour la patte antŽrieure droite.  
 
 
 
Figure 2.8 : Le test du ruban adhŽsif. La pastille est appliquŽe au niveau de la surface plantaire de la patte 
antŽrieure (A et B). Une fois la pastille dŽtectŽe, lÕanimal tente de la retirer (C t D). 
 
3.2.5 Mesures Žlectrophysiologiques 
PrŽparation de lÕanimal 
Les enregistrements Žlectrophysiologiques sont effectuŽs soit au niveau du ganglion de 
la racine dorsale de C7 (DRG, dorsal root ganglion) de la moelle Žpini•re soit au niveau du 
noyau ventral postŽro-latŽral (VPL) du thalamus du c™tŽ ipsi- et controlŽsionnel. Les animaux 
sont anesthŽsiŽs avec une injection intra-pŽritonŽale dÕurŽthane (100 mg/100 g) avant dÕ•tre 
rasŽs au niveau des zones opŽrŽes. La tempŽrature interne des animaux est intenue ˆ 37¡C 
gr‰ce ˆ un tapis chauffant (Harvard Homeothermic Blanket Control Unit, K01345CE). 
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ProcŽdure chirurgicale pour la mise en place du cathŽter artŽriel : phase commune aux 2 
prŽparations 
Durant la premi•re partie de la chirurgie, les animaux sont placŽs en dŽcubitus dorsal. 
Cette phase chirurgicale consiste ˆ dŽlicatement dŽgager le nerf musculospiral innervant le 
triceps brachii de la patte antŽrieure gauche ainsi que les vaisseaux sanguins du plexus 
brachial. Les muscles pectoralis major et minor sont enlevŽs mettant en Žvidence 1) le nerf 
musculospiral, 2) lÕart•re axillaire Ð brachiale et ses collatŽrales et 3) la veine brachiale 
(AngŽlica-Almeida et al., 2013). Tous les nerfs environnants le nerf musculospiral sont 
sectionnŽs pour Žviter leur influence lors des enregistrements au niveau du DRG. 
La seconde Žtape consiste ˆ insŽrer un cathŽter dans une des collatŽrales de lÕart•re 
axillaire afin de pouvoir diffuser des solutions au triceps brachii (Figure 2.9). Pour se faire, 
une hŽmisection ˆ lÕaide de micro-ciseaux est rŽalisŽe pour permettre lÕin oduction du 
cathŽter qui sera fermement maintenu dans la collatŽrale de lÕart•re axillair , sans entraver la 
circulation des produits injectŽs. Le dŽbit sanguin est ainsi prŽservŽ dans lÕart•re brachiale 
puisque cette derni•re est prŽservŽe de toute chirurgie. Ë partir de lˆ, lÕanimal va subir soit la 
prŽparation pour les enregistrements effectuŽs ˆ la racine dorsale soit celle rŽservŽe aux 
enregistrements dans le thalamus. 
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!
Figure 2.9 : Disposition du cathŽter artŽriel pour lÕinjection de mŽtabolites dans le triceps brachii. Le cathŽter 
est insŽrŽ dans une collatŽrale de lÕart•re axillaire permettant de dŽlivrer les activateurs chimiques des 
affŽrences mŽtabosensibles jusquÕau triceps brachii. Lors des mesures dans le thalamus, la veine brachiale est 
clampŽe afin dÕŽviter tout effet humoral sur lÕactivitŽ thalamique. LÕeffet Žventuel doit •tre liŽ principalement ˆ 
lÕaction des affŽrences mŽtabosensibles. 
!
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ProcŽdure chirurgicale pour les enregistrements au niveau de la moelle Žpini•re 
 Cette procŽdure permet, pour un m•me animal, dÕenregistrer la frŽquence de dŽcharge 
des affŽrences suite aux injections dÕactivateurs chimiques ainsi que la rŽponse du rŽflexe ˆ 
ces m•mes injections. Les 2 types dÕenregistrements sont sŽparŽs par 30 min. Cette Žtape 
consiste ˆ exposer la racine dorsale et le DRG correspondant au niveau mŽtamŽrique cervical 
7-8 (C7-C8) o• se trouvent les neurones des affŽrences en provenance du triceps brachii 
(Figure 2.10) (Tosolini & Morris, 2012).  
 
 
 
Figure 2.10 : Distribution des motoneurones innervant le triceps brachii (en jaune) au niveau de la corne 
dorsale cervical de la moelle Žpini•re chez le rat. (A) Nous pouvons constater que les motoneurones innervant 
le triceps brachii sont localisŽs du segment C5 ˆ C8. (B) Le segment C7 est celui qui regroupe la quantitŽ la 
plus importante de motoneurones de ce muscle [adaptŽe de (Tosolini & Morris, 2012)]. C : cervical ; T : 
thoracique. 
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Pour cela, lÕanimal est placŽ en dŽcubitus ventral et la patte antŽriure gauche est 
solidement fixŽe ˆ un angle de 130¡. Une laminectomie est alors pratiquŽe po r les vert•bres 
allant de C5 ˆ T1 mettant en Žvidence les racines dorsales et ventrales (Figure 2.11). La dure-
m•re est ensuite enlevŽe pour sŽparer ces deux racines.  
 
 
!
Figure 2.11 : I llustration de la premi•re Žtape de la chirurgie o• les ganglions dorsaux et la racine dorsale 
sont exposŽs. (1) LÕanimal est placŽ en position ventrale avant que (2) la colonne vertŽbrale ne soit exposŽe. (3) 
Une laminectomie est pratiquŽe d  C6 ˆ C8 afin (4) dÕexposer la racine ventrale et la racine dorsale C7 sur 
laquelle les Žlectrodes dÕenregistrement sont disposŽes.  
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Mesure du rŽflexe somatique ŽvoquŽ Žlectriquement au niveau de la racine dorsale  
Une stimulation Žlectrique de forme rectangulaire (durŽe de 1 ms) est directement 
appliquŽe ˆ lÕaide dÕun neurostimulateur ˆ courant constant (Digitimer DS7 A¨ , Welwin, 
Garden City, Hertforshire, Angleterre), au niveau de la racine dorsale C7 en utilisant une 
paire dÕŽlectrode en tungst•ne (Figure 2.12). LÕamplitude du rŽflexe (en mV) est enregistrŽe 
par une paire dÕŽlectrodes bipolaires intramusculaires (MLA 1204 needle electrodes, 29-
gauge, 2-mm pin, AD Instruments, Paris, France) insŽrŽe dans la partie latŽrale du triceps 
brachii. Une Žlectrode de rŽfŽrence est implantŽe dans un tissu neutre environnant. Le signal 
nerveux est amplifiŽ (2 kHz) puis filtrŽ (30 Hz to 10 kHz) gr‰ce ˆ un amplificateur diffŽrentiel 
(P2MP; SARL, Marseille, France) (Laurin et al., 2016).  
LÕintensitŽ de la stimulation Žlectrique est progressivement augmentŽe jusquÕˆ ce que 
lÕamplitude du rŽflexe cesse dÕaugmenter (dŽbut ˆ 0,05 mA; incrŽment de 0,01 mA). Vingt 
rŽflexes somatiques sont ensuite ŽvoquŽs toutes les secondes durant 20 secondes (1 Hz) pour 
contr™ler la stabilitŽ de lÕamplitude du rŽflexe. Apr•s 10-15 min de repos pour limiter 
lÕaccumulation de la fatigue, 6 rŽflexes somatiques sont ŽvoquŽs ˆ 1 Hz avant (PRE) 
lÕinjection de trois combinaisons de deux activateurs chimiques spŽcifiques des affŽrences 
mŽtabosensibles (0,4 ml) et 20 rŽflexes sont ŽvoquŽs apr•s (Laurin et al., 2010, 2016). En 
accord avec des travaux prŽcŽdents, les combinaisons dÕactivateurs suivantes sont i j ctŽes 
toutes les 12 min pour sÕassurer que les concentrations musculaires de produits injectŽs 
reviennent ˆ leurs concentrations de base (Rybicki et al., 1985). Les doses sont dŽterminŽs en 
accord avec plusieurs travaux antŽrieurs (Hanna & Kaufman, 2003; Light et al., 2008) : 
- 10 mM de chlorure de potassium (KCl) et 25 mM dÕacide lactique (AL) : KCl 10-
AL  25, 
- 25 mM dÕAL et 50 ! g/kg dÕadŽnosine triphosphate (ATP) : AL 25 -ATP, 
- 50 mM de KCl et 50 mM dÕAL : KCl 50-AL 50. 
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Cette procŽdure permet de mesurer lÕinfluence des affŽrences mŽtabosensibles ur la 
rŽponse du rŽflexe somatique. LÕamplitude des 6 rŽflexes de rŽfŽrence est moy nnŽe. Pour les 
20 rŽflexes POST-injection, les amplitudes de deux rŽflexes successifs sont ˆ chaque fois 
moyennŽes et ce jusquÕˆ la fin de lÕenregistrement avant dÕ•tre comparŽs aux v leurs PRE. Le 
ratio POST/PRE injection est ensuite calculŽ ainsi que le pourcentage de variation entre 
lÕamplitude maximale POST-injection et lÕamplitude PRE (% du PRE) (Laurin et al., 2016). 
Il est important de prŽciser que lÕemplacement des Žlectrodes dans le triceps brachii 
reste inchangŽ durant la totalitŽ des enregistrements assurant une comparais n fi ble entre les 
mesures PRE- et POST-injection. De plus, une sŽrie de rŽflexes est ˆ nouveau ŽvoquŽe en 
injectant du sŽrum physiologique afin de confirmer que seul les activateurs chimiques 
spŽcifiques influencent la rŽponse du rŽflexe. 
 
Figure 2.12 : ProcŽdure expŽrimentale n Žlectrophysiologie pour la mesure du rŽflexe somatique suite ˆ 
lÕactivation des affŽrences musculaires des groupes III et IV via lÕinjection de mŽtabolites. ATP : adŽnosine 
triphosphate ; KCl : chlorure de potassium ; AL : acide lactique ; Mn-#. 
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Enregistrement de la rŽponse des affŽrences musculaires mŽtabosensibles 
La racine dorsale correspondant au mŽtam•re C7 ou C8 est positionnŽe sur une paire 
dÕŽlectrode bipolaire en tungst•ne avant dÕ•tre immergŽ dans de lÕhuile de paraffine (isol nt 
Žlectrique). La position des Žlectrodes sur la racine dorsale nÕest jamais modifiŽe au cours de 
lÕenregistrement (Figure 2.13). 
 
Figure 2.13: Positionnement des Žlectrodes de stimulation ou dÕenregistrement sur la racine dorsale C7 
controlatŽrale ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale. Cette racine contient, entre autres, les affŽrences originaires du triceps 
brachii. ƒtant donnŽ que les autres nerfs sont coupŽs, seules lÕactivitŽ des fibres affŽrentes du triceps brachii 
est enregistrŽe.  
 
 Le signal nerveux est amplifiŽ (10-100 K) et filtrŽ (30-10 kHz) avec un amplificateur 
diffŽrentiel (P2MP¨  SARL, Marseille, France). Ce signal est Žgalement rŽfŽrŽ au signal 
Žlectrique enregistrŽ par une Žlectrode de rŽfŽrence implantŽe dans les tissus neutres 
environnants. Le signal Žlectrique Žmis par les affŽrences est discriminŽ (P2MP¨  SARL, 
Marseille, France), ˆ partir duquel la frŽquence de dŽcharge de ces affŽrences est extraite, puis 
enregistrŽe avec le syst•me Biopac (Biopac MP150¨ , Biopac System, Paris, France). Le 
signal est ensuite analysŽ avec un logiciel dÕacquisition et de traitement du signal 
(AcqKnowledge software, Biopac System, Paris, France). 
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 Avant lÕinjection des stimuli chimiques (les 3 doses), un enregistrement de lÕactivitŽ 
basale des affŽrences est effectuŽ afin de sÕassurer que la frŽquence de dŽ harge est stable. 
Pour cela, le signal nerveux est enregistrŽ durant 200 s sans injection chimique. 
LÕenregistrement est considŽrŽ acceptable si la fluctuation du signal de base nÕexc•de pas 
± 10 % tout au long de lÕenregistrement. En consŽquence, les variations de la frŽquence de 
dŽcharge enregistrŽes apr•s les injections sont liŽes aux stimuli appliquŽs et non aux 
conditions environnementales. Une fois la frŽquence de base Žtablie, les diffŽrentes 
combinaisons dÕactivateurs chimiques sont injectŽes (0,4 mL) directement dans une 
collatŽrale de lÕart•re axillaire 60 s apr•s le dŽbut de lÕenregistrement d  la frŽquence de 
dŽcharge (PRE), continuant ensuite sur 150 s (POST-injection). Les diffŽrentes injections sont 
sŽparŽes par 12 minutes pour limiter lÕinfluence des injections les unes sur l autres. 
LÕenregistrement des frŽquences de dŽcharge de base est rŽpŽtŽ entre les injections chimiques 
(Figure 2.14). 
 
Figure 2.14 : ProcŽdure expŽrimentale n Žlectrophysiologie pour lÕenregistrement de la frŽquence de 
dŽcharges des affŽrences musculaires des groupes III et IV (1) et de lÕactivitŽ des VPL ipsi- et controlatŽral 
du thalamus (2) en rŽponse ˆ lÕinjection de mŽtabolites. ATP : adŽnosine triphosphate ; KCl : chlorure de 
potassium ; AL : acide lactique ; VPL : noyau ventro-postŽro-latŽral. 
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La frŽquence de dŽcharge POST-injection est comparŽe ˆ la frŽquence de dŽharge de 
base (PRE) et la variation est exprimŽe en pourcentage de la frŽquence de dŽharge basale 
correspondante (i.e. frŽquence de dŽcharge de base correspondant ˆ 0 %). Le profil temporel 
de la variation de la frŽquence de dŽcharge et lÕextraction de la frŽquence de dŽcharge 
maximale apr•s chaque injection est rŽalisŽ par un programme Matlab spŽcifique (The 
MatWorks, version 8.0.0.783 R2012b). Bri•vement, la frŽquence de dŽcharge est mesurŽe sur 
une pŽriode de 10 secondes tout au long de la pŽriode dÕenregistrement, durant laquelle la 
frŽquence de dŽcharge est calculŽe sur diffŽrents intervalles de temps durant de 1 ˆ 10 s et 
moyennŽe entre elles. La pŽriode de 10 s POST-injection est comparŽe avec la frŽquence de 
dŽcharge basale. De plus, le ratio POST/PRE injection est calculŽ pour chaque groupe. 
 
ProcŽdure chirurgicale et enregistrement de la frŽquence de dŽcharge au niveau des 
noyaux VPL 
 Une fois que le cathŽter est insŽrŽ dans la collatŽrale de lÕart•re axillaire comme dŽcrit 
plus haut, lÕanimal est placŽ en dŽcubitus ventral. La t•te de lÕanima est placŽe dans un cadre 
stŽrŽotaxique afin de dŽterminer les coordonnŽes dans les 3 axes de rŽfŽrence (i.e. ax  rostro-
caudal, axe dorso-ventral et axe medio-latŽral) du noyau VPL de chaque hŽmisph•re. Une fois 
la peau incisŽe, les os du cr‰ne sont exposŽs laissant appara”tre le bregma et le lambda 
(Figure 2.15).  
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Figure 2.15 : Les os du cr‰ne chez le rat servant de rep•re pour la stŽrŽotaxie (vue dorsale). Le bregma est le 
point anatomique reliant la suture coronale (sŽparant lÕos pariŽtal et lÕos frontal) ˆ la suture sagittale (sŽparant 
les deux os pariŽtaux) permettant de dŽterminer les coordonnŽes des structures cŽrŽbrales. Une fois la 
craniotomie effectuŽe, le cerveau est exposŽ laissant le passage pour les Žlectrodes. 
 
Le bregma est un rŽfŽrentiel ˆ partir duquel les coordonnŽes de la structure dÕintŽr•t 
sont dŽterminŽes relativement ˆ chaque animal. Les coordonnŽes du noyau VPL sont : 2,9 mm 
pour lÕaxe dorso-ventral , -6,3 mm pour lÕaxe medio-latŽral et -2,28 pour lÕaxe rostro-caudal 
[figure 52 de lÕAtlas de (Paxinos & Watson, 2006)] (Figure 2.15). Une fois les coordonnŽes 
du noyau VPL dŽfinies, une craniotomie de 4 mm2 environ est rŽalisŽe ˆ lÕaide dÕune p rceuse 
Žlectrique (WPI¨ , World Precision Instruments, Hertfordshire, United Kingdom) sur la zone 
dÕintŽr•t. Enfin, la dure-m•re est enlevŽe et une paire dÕŽlectrodes bipolaires en platine est 
dŽlicatement insŽrŽe jusquÕau noyau VPL. LÕopŽration est rŽpŽtŽe pour les deux hŽmisph•res.  
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Figure 2.15 : Coupe coronale de cerveau selon la figure 52 de lÕAtlas de Paxinos & Watson (2006). Les 
pointillŽs reprŽsentent les coordonnŽes pour les axes dorso-ventral (2,9 mm) et medio-latŽral (-6,3 mm) du VPL. 
La coordonnŽe de lÕaxe rostro-caudal est dŽfinie ˆ -2,28 mm du bregma (Paxinos & Watson, 2006).!
 
Une injection de sŽrum physiologique est effectuŽe pour sÕassurer que lÕadministration 
dÕune substance liquide (et donc la pression intramusculaire lŽg•re) nÕa pas dÕinfluence sur la 
rŽponse des noyaux thalamiques. Avant chaque injection, la veine brachiale, sortant du t iceps 
brachii, est clampŽe afin de bloquer le retour veineux et donc dÕŽviter lÕactivation du 
neurones thalamiques suite ˆ la diffusion humorale des substances chimiques. Ainsi, la 
frŽquence de dŽcharge enregistrŽe dans le VPL est la consŽquence dÕune activation nerveuse 
des affŽrences musculaires. Lˆ encore, les 3 injections diffŽrentes dÕactivateurs spŽcifiques 
des affŽrences III et IV sont rŽalisŽes avec 12 min de rŽcupŽration entre chacune dÕelles 
(Figure 2.14). 
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Le protocole dÕenregistrement de la frŽquence de dŽcharge et du traitement de 
lÕactivitŽ des noyaux thalamiques avec le logiciel Matlab est similaire ˆ celui utilisŽ pour les 
affŽrences mŽtabosensibles (voir section Ç Enregistrement de la rŽponse des affŽrences 
musculaires mŽtabosensibles È). 
Pour le VPL ipsi- et controlatŽral, la variation de frŽquence de dŽcharge suite ˆ chaque 
injection (IP, pour le c™tŽ ipsilatŽral et CT, pour le c™tŽ controlatŽral) est calculŽe en 
pourcentage de la frŽquence de dŽcharge basale correspondante (i.e. frŽquence de dŽcharge de 
base correspondant ˆ 0 %). De plus, nous avons tenu compte de la variation de frŽquence de 
dŽcharge suite ˆ lÕinjection de sŽrum physiologique (PHY). Ainsi, la variation de rŽponse aux 
injections dÕactivateurs est exprimŽe en pourcentage de la variation PHY. De plus, les ratios 
ipsilatŽral (IP/IP-PHY) pour le VPL ipsilatŽral et controlatŽral (CT/CT-PHY) pour le VPL 
controlatŽral sont aussi calculŽs. 
 
Influence du PPADS sur la rŽponse des affŽrences mŽtabosensibles et la rŽponse des 
rŽflexes  
Afin de sÕassurer que les affŽrences des groupes III et IV rŽpondent bien aux produits 
injectŽs, la rŽponse des affŽrences et les variations de lÕamplitude des rŽflexes somatiques 
sont enregistrŽs avant et apr•s lÕadministration de PPADS, un antagoniste des rŽcepteurs P2X. 
Le PPADS est dissous dans du sŽrum physiologique (10 mg/kg, 0,2 ml) comme 
prŽcŽdemment rŽalisŽ (Hanna & Kaufman, 2003; Kindig et al., 2007; Wang et al., 2012a). 
Avant dÕinjecter le PPADS dans la collatŽrale de lÕart•re axillaire, cette derni•re et le retour 
veineux sont bloquŽs par des clamps afin de piŽger le PPADS dans la circultion du triceps 
brachii pendant 15 min. Le PPADS a une couleur orange et peut •tre donc observŽ ˆ lÕÏil nu 
entrant dans les vaisseaux du triceps brachii. Si cela nÕest pas le cas, les donnŽes ne sont pas 
prises en compte. Les clamps sont retirŽs permettant une reperfusion du muscle. Les 
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enregistrements ont rŽpŽtŽs 30 min plus tard (Hanna & Kaufman, 2003; Kindig et al., 2007; 
Wang et al., 2012a). Seules les injections de KCl 10-AL 25 et AL 25 ÐATP sont rŽalisŽes afin 
de ne pas multiplier les injections pour le m•me animal. 
 
3.2.6 Analyses histologiques : Žvaluation de la taille de la lŽsion cŽrŽbrale et vŽrification 
de lÕemplacement des Žlectrodes dans le thalamus 
Perfusion intracardiaque, fixation des tissus et coloration au crŽsyl violet 
Le protocole pour rŽaliser lÕensemble de ces Žtapes est rigoureusement identique ˆ 
celle du Chapitre I (cf. p.69-70). Le crŽsyl violet est utilisŽ dans cette Žtude pour vŽrifier 
lÕemplacement des Žlectrodes dans les deux noyaux VPL du thalamus ipsi- et controlatŽral. 
 
Coloration au TTC 
 Une fois les enregistrements Žlectrophysiologiques terminŽs, quelques animaux, 
toujours sous anesthŽsie, sont sacrifiŽs par dŽcapitation. LÕencŽphale est rapidement retirŽ 
puis placŽ ˆ -80¡ durant 4 min. Le cerveau est ensuite placŽ dans un brain slicer, ˆ partir 
duquel il est possible dÕeffectuer des sections coronales de 2 mm dÕŽpaisseur. Les coupes de 
cerveau (6 ou 7) sont ensuite immergŽes dans 5 ml dÕune solution dÕ1 % de TTC (Sigma-
Aldrich¨ ) durant 30 min ˆ une tempŽrature de 37¡ C. Les coupes sont ensuite rincŽes 3 fois 
(1 min) avec du PBS-1X puis fixŽes avec de lÕantigenfix durant 24 h. Une fois lÕacquisition 
des images effectuŽe, lÕaire de la zone infarcie ainsi que lÕaire totale de chaque hŽmisph•re est 
dŽlimitŽe et calculŽe ˆ partir du logiciel ImageJ. La taille de la lŽsion est exprimŽe en 
pourcentage de lÕhŽmisph•re lŽsŽet du cerveau total. 
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3.2.7 Analyses Statistiques 
Toutes les valeurs sont exprimŽes en moyenne ± SD. LÕanalyse statistique e t 
effectuŽe ˆ partir du logiciel SigmaStat (SigmaStat¨  2.03, Statistical software, San Jose, CA, 
ƒtats Unis). Les valeurs des tests comportementaux de J1 ˆ J7 par rapport au PRE sont 
moyennŽes et comparŽes entre les groupes ˆ partir dÕune ANOVA ˆ 2 facteurs (temps x 
groupes). La rŽponse des affŽrences mŽtabosensibles, du VPL ipsi- et controlatŽral et du 
rŽflexe somatique est moyennŽe et comparŽe entre les groupes ˆ partir dÕune ANOVA ˆ 1 
facteur. LÕanalyse post-hoc est rŽalisŽe ˆ partir de la mŽthode Student-Newman-Keuls pour 
mettre en Žvidence les diffŽrences significatives. De plus, les modifications PRE/POST-
injections et PRE-PPADS/POST-PPADS de la rŽponse des affŽrences mŽtabosensibles et du 
rŽflexe somatique dans chaque groupe sont comparŽes ˆ partir dÕun test de Student. Un 
rŽsultat est considŽrŽ significatif lorsque p<0,05. 
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 3.3 RŽsultats de lÕŽtude n¡2 
3.3.1 Analyse comportementale : Žvaluation de la rŽcupŽration fonctionnelle  
 Que ce soit pour le test du Von Frey ou pour le test du ruban adhŽsif, aucune 
diffŽrence nÕest observŽe dans les groupes TŽmoins et SHAM de J1 ˆ J7 par rapport ˆ PRE. 
De m•me, il nÕy a pas de diffŽrence entre ces groupes de J1 ˆ J7. Par ailleurs, les valeurs PRE 
ne diff•rent pas entre les groupes TŽmoins, SHAM et MCAO-J7. 
 
Test du Von Frey Žlectronique 
 SensibilitŽ mŽcanique de la patte antŽrieure gauche. Pour le groupe MCAO-J7, le 
seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression de la patte antŽrieure ga che (c™tŽ parŽtique) 
augmente significativement ˆ J1 (64,3 g±18,8 g), J3 (68,8 g±11,3 g) et J7 (76,2 g±9,2 g) par 
rapport ˆ PRE (30,6 g±8,6 g) (p<0,001). Ce seuil est Žgalement supŽrieur ˆ celui des groupes 
TŽmoins (PRE= 32,6 g±8,4 g ; J1= 31,4 g±8,8 g ; J3= 26,7 g±3,8 g ; J7= 23,7 g±6,7 g) et 
SHAM (PRE= 34,2 g±10,0 g ; J1= 34,2 g±9,4 g ; J3= 39,4 g±13,9 g ; J7= 31,5 g±8,1 g) de J1 
ˆ J7 (p<0,001) (Figure 2.17). 
 
 
Figure 2.17 : Seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression mesurŽ ˆ partir du Von Frey Žlectronique de la patte antŽrieure 
gauche. * indique une augmentation significative du seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression ˆ J1, J3 et J7 par rapport ˆ 
PRE pour le groupe MCAO-J7. + indique un seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression supŽrieur pour le groupe MCAO-J7 
par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM de J1 ˆ J7.  
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SensibilitŽ mŽcanique de la patte antŽrieure droite. L  seuil de sensibilitŽ mŽcanique 
ˆ la pression de la patte antŽrieure droite nÕest pas modifiŽ de J1 ˆ J7 par rapport ˆ PRE dans 
les groupes TŽmoins (PRE : 30,5 g±4,6 g ; J1 : 31,4 g±6,0 g ; J3 : 26,9 g±10,7 g et 
J7 : 25 g±8,8 g), SHAM (PRE : 30,7 g±7,8 g ; J1 : 33,3 g±10,1 g ; J3 : 33,3 g±9,1 g et 
J7 : 33,4 g±8,3 g) et MCAO-J7 (PRE : 30,8 g±12,6 g ; J1 : 26,4 g±8,5 g ; J3 : 30,9 g±8,5 g et 
J7 : 39,7 g±7,4 g). De m•me, le seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression de la patte 
antŽrieure droite ne diff•re pas entre les groupes de J1 ˆ J7 (donnŽes non-prŽsentŽes). 
 
SensibilitŽ mŽcanique de la patte postŽrieure gauche et droite. Il nÕy a pas de 
diffŽrence significative de J1 ˆ J7 concernant le seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression 
des pattes postŽrieures gauche et droite (donnŽes non-prŽsentŽes). 
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Ratio PAG/PAD du seuil de sensibilitŽ mŽcanique. Le ratio PAG/PAD augmente 
significativement ˆ J1 (2,6±0,8), J3 (2,4±0,9) et J7 (2,0±0,5) par rapport ˆ PRE (1,1±0,3) dans 
le groupe MCAO-J7 (p<0,001). Cependant, ce ratio diminue significativement ˆ J7 par 
rapport ˆ J1 (p<0,01) et J3 (p<0,05). Le ratio PAG/PAD nÕest pas modifiŽ dans les groupe
TŽmoins (PRE= 1,1±0,3 ; J1= 1,1±0,2 ; J3= 1,1±0,4 et J7= 1,0±0,2) et SHAM (PRE= 
1,1±0,2 ; J1= 1,1±0,1 ; J3= 1,2±0,2 et J7= 1,0±0,2) par rapport ˆ PRE (Figure 2.18). 
Par ailleurs, le ratio PAG/PAD est significativement supŽrieur de J1 ˆ 7 pour le 
groupe MCAO-J7 par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM (p<0,001).  
 
!
Figure 2.18 : Ratio PAG/PAD du seuil de sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression. * indique une augmentation 
significative du ratio PAG/PAD pour le groupe MCAO ˆ J1, J3 et J7 par rapport ˆ PRE. #  indiquent une 
diminution significative du ratio PAG/PAD pour le groupe MCAO ˆ J7 par rapport ˆ J1 et ˆ J3. + indique un 
ratio PAG/PAD supŽrieur pour le groupe MCAO par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM de J1 ˆ J7.  
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Test du ruban adhŽsif 
Temps de dŽtection par la patte antŽrieure gauche (TD-PAG). Le TD-PAG augmente 
significativement ˆ J1 (141,4 s±115,1 s ; p<0,001 ), J3 (95,1 s±100,7 s ; p<0,05) et J7 
(85,4 s±65,4 s ; p<0,05) par rapport ˆ PRE (5,6 s±5,4 s) dans le groupe MCAO-J7. 
Cependant, une diminution significative du TD-PAG est observŽe dans le groupe MCAO-J7 ˆ 
J3 et J7 par rapport ˆ J1 (p<0,01) (Figure 2.19.A). Par ailleurs, le TD-PAG est 
significativement supŽrieur dans le groupe MCAO-J7 par rapport aux groupes TŽmoins 
(PRE : 3,2 s±2,6 s ; J1 : 4,5 s±4,0 s ; J3 : 1,9 s±1,4 s et J7 : 3,1 s±3,0 s) et SHAM (PRE : 5,1 
s±9,2 s ; J1 : 2,8 s±2,9 s ; J3 : 4,4 s±3,0 s et J7 : 2,0 s±1,4 s) ˆ J1 (p<0,001), J3 (p<0,05 et 
p<0,01 respectivement) et ˆ J7 (p<0,05).  
 Temps de dŽtection par la patte antŽrieure droite (TD-PAD). Le TD-PAD diminue 
significativement ˆ J7 (3,8 s±4,1 s ; p<0,05) par rapport ˆ J1 (12,4 s±15,5 s) dans le groupe 
MCAO-J7 (Figure 2.19.B). Le TD-PAD est significativement supŽrieur pour le groupe 
MCAO-J7 par rapport aux groupes TŽmoins (PRE : 4,9 s±7,8 s ; J1= 3,6 s±4,1 s ; J3 : 
4,7 s±4,9 s et J7 : 1,5 s±1,2 s) et SHAM (PRE : 5,0 s±3,7 s ; J1 : 3,8 s±3,4 s ; J3 : 3,6 s±4,1 s 
et J7 : 3,3 s±3,1 s) ˆ J1 (p<0,001), J3 (p<0,05 et p<0,001 respectivement) et ˆ J7 (p<0,05).  
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Figure 2.19 : Temps de dŽtection de la pastille par la patte antŽrieure gauche (A) et par la patte antŽrieure 
droite (B). * indique une augmentation significative du TD dans le groupe MCAO de J1 ˆ J7 par rapport ˆ PRE. 
#  indique une diminution significative du TD dans le groupe MCAO ˆ J3 et J7 par rapport ˆ J1. + indique un 
TD supŽrieur pour le groupe MCAO par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM ˆ J1, J3 et ˆ J7. TD : temps de 
dŽtection. 
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Temps de retrait pour la patte antŽrieure gauche (TR-PAG). Le TR-PAG augmente 
significativement dans le groupe MCAO-J7 ˆ J1 (279,0 s±32,7 s), J3 (217,3±107,0) et J7 
(173,0 s±91,1 s) par rapport ˆ PRE (11,7 s±7,1 s) (p<0,001) (Figure 2.20.A). Cependant, le 
TR-PAG diminue significativement ˆ J3 et J7 par rapport ˆ J1 dans le groupe MCAO-J7 
(p<0,001), et aussi ˆ J7 par rapport ˆ J3 (p<0,001). Par ailleurs, le TR-PAG est 
significativement supŽrieur dans le groupe MCAO-J7 par rapport aux groupes TŽmoins 
(PRE=14,8 s±8,3 s ; J1=16,3 s±12,6 s ; J3=7,9 s±6,5 s et J7= 11,9 s±13,4 s) et SHAM 
(PRE=13,6 s±13,7 s ; J1=13,9 s±15,5 s ; J3=8,8 s±4,1 s et J7= 8,8 s±5,8 s) de J1 ˆ J7 
(p<0,001). 
Temps de retrait pour la patte antŽrieure droite (TR-PAD). Le TR-PAD augmente 
significativement dans le groupe MCAO-J7 ˆ J1 (73,6 s±61,3 s) et J3 (69,6 ±105,0) par 
rapport ˆ PRE (15,8 s±8,9 s) (p<0,01) (Figure 2.20.B). Cependant, le TR-PAD diminue 
significativement ˆ J7 (22,4 s±24,1 s) par rapport ˆ J1 et J3 dans le groupe MCAO-J7 
(p<0,01). Le TR-PAD est significativement supŽrieur dans le groupe MCAO-J7 par rapport 
aux groupes TŽmoins (PRE=8,4 s±9,5 s ; J1= 8,9 s±6,8 s ; J3= 9,3 s±11,3 s et J7= 7,5 s±8,7 s) 
et SHAM (PRE=12,3 s±9,4 s ; J1=11,4 s±8,2 s ; J3=6,5 s±4,3 s et J7=11,6 s±8,6 s) ˆ J1 ˆ J3 
(p<0,001). 
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Figure 2.20 : Temps pour retirer la pastille sur la patte antŽrieure gauche (A) et par la patte antŽrieure droite 
(B). * indique une augmentation significative du TR dans le groupe MCAO Ĵ1, J3 et J7 par rapport ˆ PRE. #  
indique une diminution significative du TR-PAG ˆ J3 et J7 par rapport ˆ J1 et du TR-PAD ˆ J7 par rapport ˆ J1 
et J3 pour le groupe MCAO. # indique une diminution significative du TR-PAG ˆ J7 par rapport ˆ J3 pour le 
groupe MCAO. + indique un TR supŽrieur pour le groupe MCAO par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM de 
J1 ˆ J7.  
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3.3.2 Mesures Žlectrophysiologiques 
RŽponses des affŽrences mŽtabosensibles suite aux injections de KCl-AL et AL-ATP 
La frŽquence de dŽcharge des affŽrences mŽtabosensibles suite ˆ toutes les inj ctions 
augmente significativement par rapport ˆ la frŽquence de base pour tous les groupes 
(Figure 2.21). 
KCl 10-AL 25. TŽmoins (57,4 %±40,1 % ; p<0,001), SHAM (36,2 %±27,5 % ; 
p<0,01), MCAO-J1 (49 %±54 % ; p<0,05) et MCAO-J7 (30,5 %±21,5 % ; p<0,01). 
 AL 25 -ATP. TŽmoins (42,8 %±21,8 % ; p<0,05), SHAM (35,6 %±19,2 % ; p<0,01), 
MCAO-J1 (76,7 %±71,6 % ; p<0,05) et MCAO-J7 (25,7 %±15,4 % ; p<0,05). 
 KCl 50-AL 50. TŽmoins (52,2 %±27,5 % ; p<0,001), SHAM (32,8 %±14,6 % ; 
p<0,05), MCAO-J1 (87,1 %±77,5 % ; p<0,05) et MCAO-J7 (33,5 %±15,8 % ; p<0,01). 
En revanche, la frŽquence de dŽcharge des affŽrences nÕest pas significativement 
diffŽrente entre les groupes TŽmoins, SHAM, MCAO-J1 et MCAO-J7 suite aux injections des 
diffŽrentes combinaisons de mŽtabolites (Figure 2.21). 
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Figure 2.21 : Modification de la rŽponse des affŽrences mŽtabosensibles suite ˆ lÕinjection de diffŽrentes 
combinaisons de mŽtabolites. Les valeurs sont exprimŽes en % de la frŽquence de dŽcharge PRE (en haut). * 
indique une augmentation de la frŽquence de dŽcharge suite aux diffŽrentes injections da s les groupes 
TŽmoins, SHAM, MCAO-J1 et MCAO-J7. Exemple d'un enregistrement de la frŽquence de dŽcharge (FD) des 
affŽrences des groupes III et IV suite ˆ l'injection de KCL 50-AL 50 chez un rat du groupe TŽmoin (en bas). 
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Influence du PPADS sur la rŽponse des affŽrences mŽtabosensibles aux injections 
Suite ˆ lÕadministration de PPADS, la rŽponse des affŽrences aux activateurs 
spŽcifiques est fortement diminuŽe comparŽ ˆ leur rŽponse obtenu avant lÕinjec ion d  
PPADS (Figure 2.22). 
KCl 10-AL 25. La frŽquence de dŽcharge des affŽrences mŽtabosensibles POST-
PPADS est significativement infŽrieure ˆ la frŽquence PRE-PPADS suite ˆ lÕinjection 
KCl 10-25 AL (-74 %±15 % ; p<0,05). 
AL 25-ATP. La frŽquence de dŽcharge des affŽrences mŽtabosensibles POST-P ADS 
est significativement infŽrieure ˆ la frŽquence PRE-PPADS suite ˆ lÕinjection AL 25-ATP      
(-74 %±17 % ; p<0,05). 
 
!
 
Figure 2.22 : Modification de la rŽponse des affŽrences mŽtabosensible  POST-PPADS apr•s injections de 
mŽtabolites. La valeur est exprimŽe % de diminution par rapport ˆ la variation PRE-PPADS. * indique une 
diminution de la rŽponse POST-PPADS suite aux injections KCl 10-25 AL et 25 AL-ATP par rapport ˆ la 
variation PRE-PPADS. 
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RŽponse du rŽflexe somatique ŽvoquŽ suite aux injections de KCl-AL et AL-ATP 
 KCl 10-AL 25. La rŽponse du rŽflexe diminue significativement suite ˆ lÕinjection 
KCl 10- AL 25 par rapport au rŽflexe PRE-injection dans les groupes TŽmoins (-
28 %±25,6 % ; p<0,05), SHAM (-32,8 %±21,7 % ; p<0,05), MCAO-J1 (-6,6 %±3,3 % ; 
p<0,01) et MCAO-J7 (-14,6 %±8,5 % ; p<0,05). Par ailleurs, la rŽponse du rŽflexe est 
significativement infŽrieure dans le groupe MCAO-J1 suite ˆ cette injection par rapport au 
groupes TŽmoins et SHAM (p<0,05 pour tous). En revanche, il nÕy a pas de diffŽrence ent 
MCAO-J1 et MCAO-J7 (Figure 2.23).  
 
!
 
Figure 2.23 : Modification de la rŽponse du rŽflexe somatique suite ˆ lÕinjection KCl 10-AL 25. Les valeurs 
sont exprimŽes en % de lÕamplitude PRE de lÕonde rŽflex. * indique une diminution de la rŽponse rŽflexe ˆ 
lÕinjection dans les groupes TŽmoins, SHAM, MCAO-J1 et MCAO-J7. + indique que la rŽponse rŽflexe ˆ 
lÕinjection pour le groupe MCAO-J1 est infŽrieure ˆ celle des groupes TŽmoins et SHAM. 
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AL 25-ATP. La rŽponse du rŽflexe diminue significativement suite ˆ lÕinjection 
AL 25-ATP par rapport au rŽflexe PRE-injection dans les groupes TŽmoins (-
34,2 %±27,5 %), SHAM (-32,6 %±22,3 %) et MCAO-J7 (-14,8 %±7,1 %) (p<0,05 pour tous) 
contrairement au groupe MCAO-J1 ou cette rŽponse nÕest pas diminuŽe (-4,0 %±6,5 %). De 
plus, la rŽponse du rŽflexe est significativement infŽrieure dans le groupe MCAO-J1 suite ˆ 
cette injection par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM (p<0,05 pour tous) mais il nÕy a 
pas de diffŽrence entre MCAO-J1 et MCAO-J7 (Figure 2.24 ). Lˆ encore, la rŽponse des 
rŽflexes est surtout modifiŽe ˆ J1 chez les animaux lŽsŽs. 
 
 
 
Figure 2.24 : Modification de la rŽponse du rŽflexe somatique suite ˆ lÕinjection AL 25-ATP. Les valeurs sont 
exprimŽes en % de lÕamplitude PRE de lÕonde rŽflexe. * indique une diminution de la rŽponse rŽflexe ˆ 
lÕinjection dans les groupes TŽmoins, SHAM, et MCAO-J7. + indique que la rŽponse rŽflexe ˆ lÕinjection pour le 
groupe MCAO-J1 est infŽrieure ˆ celle des groupes TŽmoins et SHAM. 
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KCl 50-AL 50. La rŽponse du rŽflexe diminue significativement suite ˆ lÕinjection KCl 
50-AL 50 par rapport au rŽflexe PRE-injection dans le groupe TŽmoins (-35,5 %±26,7 %), 
SHAM (-41,2 %±28,9 %) et MCAO-J7 (-19,2 %±14,2 %) (p<0,05 pour tous) contrairement 
au groupe MCAO-J1 ou cette rŽponse nÕest pas modifiŽe (-10,9 %±7,1 %). De plus, la 
rŽponse du rŽflexe est significativement infŽrieure dans le groupe MCAO-J1 suite ˆ cette 
injection par rapport aux groupes TŽmoins et SHAM (p<0,05 pour tous). En revanche, il nÕy a 
pas de diffŽrence entre MCAO-J1 et MCAO-J7 (Figure 2.25). La rŽponse du rŽflexe aux 
injections est attŽnuŽe ˆ J1 par rapport aux groupes dÕanimaux non-lŽsŽs. Un exemple de 
l'enregistrement de rŽflexes somatiques est prŽsentŽ dans la Figure 2.26 - p.169. 
 
 
Figure 2.25 : Modification de la rŽponse du rŽflexe somatique suite ˆ lÕinjection KCl 50-AL 50. Les valeurs 
sont exprimŽes en % de lÕamplitude PRE de lÕonde rŽflex. * indique une diminution de la rŽponse rŽflexe ˆ 
lÕinjection dans les groupes TŽmoins, SHAM, et MCAO-J7. + indique que la rŽponse rŽflexe ˆ lÕinjection pour le 
groupe MCAO-J1 est infŽrieure ˆ celle des groupes TŽmoins et SHAM. 
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Figure 2.26 : Exemple de la rŽponse des rŽflexes somatiques suite ˆ l'activation des affŽrences des groupes 
III et IV chez un rat du groupe SHAM et MCAO-J1. Nous pouvons constater que l'amplitude du rŽflexe 
somatique ne varie pas suite ˆ l'injection de mŽtabolites chez le rat MCAO-J1 contrairement ˆ celle du rat 
SHAM. 
 
Influence du PPADS sur la rŽponse du rŽflexe somatique aux injections 
KCl 10-AL 25. LÕamplitude du rŽflexe POST-PPADS est significativement infŽrieure 
ˆ celle ŽvoquŽe ˆ PRE-PPADS post-injection (-92 %±11 % ; p<0,05) (Figure 2.27). 
AL 25-ATP. LÕamplitude du rŽflexe POST-PPADS nÕest pas significativement 
modifiŽe par rapport ˆ PRE-PPADS post-injection malgrŽ une diminution de la rŽponse 
relativement importante (-68 %±54 %). 
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Figure 2.27 : Modification du rŽflexe POST-PPADS apr•s injections de mŽtabolites. La valeur est exprimŽe % 
de diminution par rapport ˆ la variation PRE-PPADS. * indique une diminution du rŽflexe POST-PPADS suite  ̂
l'injections KCl 10-25 AL par rapport ˆ la variation PRE-PPADS.!
 
RŽponse du noyau VPL ipsilatŽral (IP) suite aux injections de mŽtabolites 
La variation de la frŽquence de dŽcharge du VPL ipsilatŽral suite ˆ toutes les injections 
augmente significativement par rapport ˆ PHY pour tous les groupes (Figure 2.28). 
KCl 10-AL 25. TŽmoins (40 %±14 % ; p<0,001), SHAM (40 %±28 % ; p<0,05), et 
MCAO-J7 (45 %±28 % ; p<0,05). 
 AL 25 -ATP. TŽmoins (38 %±24 % ; p<0,01), SHAM (49 %±13 % ; p<0,05), et 
MCAO-J7 (53 %±60 % ; p<0,01). 
 KCl 50-AL 50. TŽmoins (73 %±47 % ; p<0,05), SHAM (79 %±43 % ; p<0,05) et 
MCAO-J7 (89 %±25 % ; p<0,01). 
Ratio IP/IP-PHY. En revanche, aucune diffŽrence nÕest observŽe entre les groupes 
pour le ratio IP/IP-PHY pour toutes les injections : KCl 10-AL 50 (TŽmoins : 1,33±0,19 ; 
SHAM : 1,24±0,33 ; MCAO-J7 : 1,35±0,35) ; AL 25-ATP (TŽmoins : 1,30±0,26 ; SHAM : 
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1,22±0,30 ; MCAO-J7 : 1,53±0,60) ; KCl 50-AL 50 (TŽmoins : 1,65±0,50 ; SHAM : 
1,48±0,54 ; MCAO-J7 : 1,58±0,52). 
 
RŽponses du noyau VPL controlatŽral (CT) suite aux injections de mŽtabolites 
La variation de la frŽquence de dŽcharge du VPL controlatŽral suite ˆ toutes les 
injections augmente significativement par rapport ˆ PHY pour tous les groupes (Figure 2.28). 
KCl 10-AL 25. TŽmoins (44 %±24 % ; p<0,001), SHAM (67 %±41 % ; p<0,05), et 
MCAO-J7 (55 %±36 % ; p<0,01). 
 AL 25 -ATP. TŽmoins (41 %±17 % ; p<0,01), SHAM (45 %±29 % ; p<0,05), et 
MCAO-J7 (36 %±14 % ; p<0,05). 
 KCl 50-AL 50. TŽmoins (98 %±52 % ; p<0,01), SHAM (46 %±36 % ; p<0,05) et 
MCAO-J7 (41 %±22 % ; p<0,01). 
Ratio CT/CT-PHY. En revanche, aucune diffŽrence nÕest observŽe entre les groupes 
pour le ratio CT/CT-PHY pour toutes les injections : KCl 10-AL 50 (TŽmoins : 1,40±0,26 ; 
SHAM : 1,49±0,61 ; MCAO-J7 : 1,55±0,36) ; AL 25-ATP (TŽmoins : 1,31±0,23 ; SHAM : 
1,27±0,51 ; MCAO-J7 : 1,28±0,23) ; KCl 50-AL 50 (TŽmoins :2,11±0,60 ; SHAM : 
1,49±0,84 ; MCAO-J7 : 1,41±0,22). 
 
Comparaison entre la rŽponse du noyau VPL controlatŽral et celle du noyau VPL 
ipsilatŽral suite aux injections de mŽtabolites 
Aucune diffŽrence nÕest observŽe entre le ratio IP/PHY et le ratio CT/PHY pour les 
groupes SHAM et MCAO-J7 et ce, pour toutes les injections. De m•me pour le groupe 
TŽmoins, aucune diffŽrence nÕest observŽe pour les injections KCl 10-AL 25 et AL 25-ATP. 
En revanche, le ratio IP/PHY est significativement infŽrieur au ratio CT/PHY dans le 
groupe TŽmoins en rŽponse ˆ lÕinjection KCl 50-AL 50 uniquement (p<0,05). 
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Figure 2.28 : Modification de la rŽponse du noyau VPL ipsi- et controlatŽral suite ˆ lÕinjection de diffŽrentes 
combinaisons de mŽtabolites. Les valeurs sont exprimŽes en ratio IP-POST/IP-PRE et CT-POST/CT-PRE (en haut).* 
indique une augmentation de la frŽquence de dŽcharge suite aux diffŽrentes injections dans les groupes TŽmoins, SHAM, 
MCAO-J1 et MCAO-J7. !  indique une frŽquence de dŽcharge supŽrieure pour le VPL controlatŽral par rapport ˆ la 
frŽquence de dŽcharge du VPL ipsilatŽral chez le groupe TŽmoin suite ˆ lÕinjection KCL 50-AL 50. Exemple d'un 
enregistrement de la frŽquence de dŽcharge (FD) des VPL ipsi- et controlatŽral apr•s l'activation des affŽrences du groupes 
III et IV chez un rat du groupe TŽmoin (en bas). IP : ipsilatŽral ; CT : controlatŽral. 
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3.3.3 Analyses histologiques : Žvaluation de la taille de la lŽsion et vŽrificat on de 
lÕemplacement des Žlectrodes dans le thalamus 
 
Coloration au crŽsyl violet 
 
 
Figure 2.29 : Illustration de coupes de cerveau dÕun m•me animal, colorŽes avec du crŽsyl violet mettant en 
Žvidence lÕemplacement des Žlectrodes dans le thalamus et plus prŽcisŽment dans le VPL. Le thalamus est 
dŽmarquŽ par le trait noir en gras au sein du cerveau. 
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Coloration au TTC 
 La taille de la lŽsion ischŽmique reprŽsente 29 %±7 % du cerveau total et 
56 %±12 % de lÕhŽmisph•re droit ˆ J1. Ë J7, la taille de la lŽsion constitue 25 % du 
cerveau total et 53 % de lÕhŽmisph•re droit (Figure 2.30). 
 
 
Figure 2.30 : Illustration de coupes de cerveau colorŽes avec du TTC mettant en Žvidence la taille de la lŽsion 
sur un rat sacrifiŽ un jour (J1) et un autre 7 jours (J7) apr•s la MCAo-r. 
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DÕun point de vu qualitatif, nous pouvons voir que la lŽsion cŽrŽbrale affecte le 
cortex somatosensoriel et une partie du striatum (Figure 2.31.A). Nous pouvons 
Žgalement constater que le thalamus nÕest pas affectŽ par lÕischŽmie aussi b n ˆ J1 
quÕˆ J7 (Figure 2.31.B).  
 
 
Figure 2.31 : Illustration de quelques structures cŽrŽbrales touchŽes par lÕischŽmie cŽrŽbrale induite par la 
MCAo-r. DÕapr•s lÕatlas de Paxinos & Watson, 2006, nous pouvons constater que (A) le noyau caudŽ (striatum) 
et lÕaire somatosensorielle primaire de la patte antŽrieure gauche (S1 Ð PAG) sont affectŽs par lÕischŽmie aussi 
bien ˆ J1 quÕˆ J7. En revanche,(B) le thalamus semble intact. 
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 3.4 Discussion de lÕŽtude n¡2 
LÕaction inhibitrice des affŽrences mŽtabosensibles sur la rŽgulation des rŽflexes 
somatiques est perturbŽe apr•s lÕischŽmie cŽrŽbrale. 
Cette Žtude rapporte que lÕaction des affŽrences musculaires des groupes III et IV peut 
•tre modifiŽe au niveau de la moelle Žpini•re suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale confirmant 
lÕhypoth•se mise en avant dans lÕŽtude n¡1 (Pin-Barre et al., 2014). Ce phŽnom•ne a ŽtŽ mis 
en Žvidence en montrant que ces affŽrences ne rŽgulent plus lÕactivitŽ des rŽflexes somatiques 
apr•s lÕischŽmie car leur activation entra”ne une moindre diminution de lÕamplitude du 
rŽflexe. Nous avons suggŽrŽ que cette perturbation de lÕaction des affŽrences pourrait 
provenir dÕune modification de la rŽponse de ces affŽrences ˆ leurs stimuli chi iques. Or, ce 
travail dŽmontre que la rŽponse des affŽrences nÕest pas modifiŽe dans la ph se igŸe de 
lÕischŽmie cŽrŽbrale lorsque leurs activateurs chimiques spŽcifiques sont appliquŽs. Bien que 
lÕatrophie musculaire et le changement de myotypologie ne sont visibles quÕˆ partir de 
quelques jours apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale (Chang et al., 2010), les mesures effectuŽes ˆ 7 
jours ne montrent pas de diffŽrence par rapport ˆ J1. Pourtant, lÕatrophie musculaire et les 
modifications de la myotypologie peuvent jouer sur lÕactivitŽ des affŽrences musculaires 
mŽtabosensibles (Mancini et al., 1992). Il semblerait donc que la premi•re semaine reste 
encore trop prŽcoce pour dŽceler une Žventuelle diffŽrence au niveau de la rŽponse des 
affŽrences musculaires. Il pourrait alors •tre envisagŽ que la rŽponse des affŽr nces soit 
perturbŽe dans une phase plus tardive comme cela a ŽtŽ vu apr•s un infarctus du myocarde 
chez le rat (Wang et al., 2010a). De plus, deux Žtudes prŽcŽdentes montrent que la rŽponse 
des affŽrences du groupe III (augmentation) est diffŽrente de celle des affŽr nces du groupe 
IV (diminution) suite ̂ un infarctus de myocarde (Wang et al., 2010a, 2012b). Si les animaux 
prŽsentant une ischŽmie cŽrŽbrale montre le m•me profil de rŽponse quÕapr•s un infarct s du 
myocarde, cet effet pourrait •tre masquŽ dans notre Žtude car nous avons mesurŽ 
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simultanŽment les affŽrences des groupes III et IV en rŽponse ˆ leurs stimuli chimiques 
communs. Une analyse immunohistologique au niveau des ganglions dorsaux pourrait 
dŽtecter cette diffŽrence (Wang et al., 2010b, 2010a, 2012a; Osteen et al., 2016).  
ƒtant donnŽ que ces fibres sensorielles dŽchargent de mani•re similaire ˆ cell s des 
animaux contr™les (TŽmoins et SHAM), la perturbation des rŽflexes observŽe ne semble pas 
liŽe ˆ une moindre rŽponse de c s affŽrences. Il est donc suggŽrŽ que lÕaction des affŽrences 
des groupes III et IV est perturbŽe au niveau de la transmission synaptique entre les 
affŽrences de gros diam•tres (groupe Ia) et les motoneurones-"  dans la moelle Žpini•re. Il 
nÕest malheureusement pas possible de dŽfinir prŽcisŽment dÕo• provient cette perturbation, 
cÕest-ˆ-dire, au niveau prŽ- ou post-synaptique ? Il est suggŽrŽ ici avec prŽcaution quÕun 
changement de lÕactivitŽ des voies motrices descendants liŽe ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale pourrait 
perturber lÕaction des affŽrences mŽtabosensibles au niveau prŽ-synaptique des affŽrences Ia 
(Iles & Pisini, 1992). DÕautres Žtudes sont donc nŽcessaires pour Žclaircir ce mŽcanisme de 
rŽgulation. NŽanmoins, nos rŽsultats sugg•rent que la modification de la rŽgulation induite par 
les affŽrences mŽtabosensibles pourrait partiellement expliquŽe la fatigue prŽcoce observŽe 
dans la phase aigue de lÕischŽmie cŽrŽbrale dans le chapitre 1. 
DÕun point de vue mŽthodologique, les combinaisons dÕagents chimiques injectŽs 
(KCl, AL et ATP) activent principalement les affŽrences musculaires des groupes III et IV car 
la rŽponse des affŽrences est fortement diminuŽe lorsque le PPADS, un antagoniste des 
rŽcepteurs P2X, est administrŽ au niveau musculaire. Ce rŽsultat e t en accord avec plusieurs 
Žtudes antŽrieures (Hanna, 2003). Pour nos animaux lŽsŽs, il est supposŽ que les rŽcepteurs 
P2X ne sont pas affectŽs par lÕischŽmie cŽrŽbrale puisque les affŽrences semblent dŽcharger 
de mani•re similaire aux animaux contr™les. Par ailleurs, lÕamplitude des rŽflexes nÕest plus 
modifiŽe par les activateurs chimiques des affŽrences mŽtabosensibles ce qui renforce dans un 
premier temps des rŽsultats antŽrieurs montrant que les affŽrences mŽtabosensibles sont bien 
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impliquŽes dans la rŽgulation des rŽflexes spinaux (Pettorossi et al., 1999; Laurin et al., 2010, 
2016). De plus, la prŽsente Žtude rajoute que lÕactivitŽ des rŽcepteurs P2X peut influencer la 
rŽgulation des rŽflexes somatiques spinaux ce qui nÕavait jamais ŽtŽ mi en avant ˆ notre 
connaissance. 
 
LÕactivation des affŽrences mŽtabosensibles induit une activitŽ bilat rale du thalamus pour 
tous les animaux. 
Les rŽsultats observŽs au niveau du thalamus peuvent •tre considŽrŽs comme des 
rŽsultats prŽliminaires. Cette Žtude est la premi•re ˆ montrer une augmentation de la 
frŽquence de dŽcharge dans le VPL du thalamus apr•s une injection spŽcifique aux affŽrences 
des groupes III et IV. De mani•re surprenante, la rŽponse observŽe a frŽquemment ŽtŽ 
bilatŽrale. Il nÕy a pas de point de comparaison direct dans la littŽrature ce qui rend 
lÕinterprŽtation de ces rŽsultats plus dŽlicate. Nous avions supposŽ que la rŽponse aux 
injections dans le thalamus serait observŽe au niveau controlatŽral ˆ lÕinjection mais aussi que 
lÕischŽmie cŽrŽbrale provoquerait une rŽponse bilatŽrale. Pour le 2•me point, cela a ŽtŽ observŽ 
pour dÕautres types de stimulations sensitives reflŽtant une incapacitŽ des mŽcanismes de 
compensation ˆ restaurer une activation latŽralisŽe suite ˆ une stimulation sensitive (Cramer et 
al., 1997; Murphy & Corbett, 2009). En revanche, nous avons observŽ seulement pour 
lÕinjection la plus forte que la rŽponse du VPL controlatŽral est plus importante que celle du 
c™tŽ ipsilatŽral chez les tŽmoins uniquement. Ce rŽsultat indique que la rŽponse est tout de 
m•me plus bilatŽralisŽe chez les animaux lŽsŽs mais ce rŽsultat est ˆ prendre avec beaucoup 
de prŽcaution. La rŽponse des SHAM nÕest pas diffŽrente de celles des animaux lŽsŽs. Ce 
rŽsultat reste ˆ ce jour difficile ˆ interprŽter mais nous suggŽrons que cela peut •tre liŽ ˆ la 
variabilitŽ des rŽponses observŽes dans ce groupe. Il para”t donc important de sÕinterroger sur 
la mŽthodologie employŽe dans notre Žtude. Nos expŽrimentations ont bien montrŽ une 
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rŽponse dans le thalamus suite ˆ lÕactivation des affŽrences musculaires e qui nÕest pas le cas 
lorsque du sŽrum physiologique est injectŽ. Cependant, il se pourrait que les concentrations 
soient suffisamment importantes pour solliciter les voies controlatŽrales mais aussi les voies 
ipsilatŽrales qui seraient silencieuses ˆ des concentrations plus faibles. Il faudrait donc vŽrifier 
ˆ partir de quelles concentrations la rŽponse devient bilatŽrale chez des animaux sains dans un 
premier temps puis chez des animaux lŽsŽs. Cela nÕa pas ŽtŽ envisagŽ au cours de cette Žtude 
car nous voulions dŽjˆ rŽpondre ˆ la question concernant les mesures du thalamus : est que 
lÕactivation des affŽrences mŽtabosensibles peut •tre dŽtectŽe dans le VPL ? Ceci est bien le 
cas dans notre Žtude mais il nÕest pas possible de dŽtecter de diffŽrences (ventuelles) entre 
les animaux lŽsŽs et non-lŽsŽs car la variabilitŽ des rŽponses observŽes dans le noyau est assez 
importante. NŽanmoins, nos rŽsultats sugg•rent que le VPL rŽpond aux stimuli chimiques 
originaires principalement des muscles squelettiques. DÕun point de vue mŽthodologique, la 
coloration au crŽsyl violet des coupes de cerveau montre que les Žlectrodes dÕenr gistrement 
sont bien localisŽes au niveau du VPL du thalamus. 
 
La taille de la lŽsion nÕest pas modifiŽe entre J1 et J7 quelque soit la mŽthode de coloration 
utilisŽe. 
La coloration des tissus cŽrŽbraux avec le TTC confirme que lÕischŽmie cŽrŽbrale de 
2 h induit une lŽsion cŽrŽbrale reproductible ˆ J1. Ainsi, nous pouvons considŽrer que les 
dŽficits fonctionnels observŽs ainsi que les perturbations de la rŽponse du rŽflexe somatique 
aux injections chez les animaux lŽsŽs sont bien consŽcutifs ˆ lÕischŽmie ŽrŽbrale. Cependant, 
la taille de la lŽsion nÕŽvolue pas entre J1 et J7 ce qui est en accord avec notre 1•re Žtude (Pin-
Barre et al., 2014). Par ailleurs, le thalamus ne prŽsente pas dÕatteinte tissulaire, contrairement 
au complexe noyau caudŽ/putamen (striatum) et au cortex somatosensoriel qui sont 
communŽment affectŽes suite ˆ 2 h de MCAo-r (Carmichael, 2005; Paxinos & Watson, 2006; 
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Sicard & Fisher, 2009; Popp et al., 2009; Ulu• et al., 2011). ƒtant donnŽ que le volume 
lŽsionnel nÕŽvolue pas au cours du protocole, il est suggŽrŽ que la rŽcupŽration fonctionnelle, 
dont nous allons discuter maintenant, dŽpendrait des mŽcanismes de plasticitŽ (structuraux et 
fonctionnels) se dŽroulant, partiellement, en dehors des zones nerveuses directement lŽsŽes 
(Murphy & Corbett, 2009). 
 
LÕischŽmie cŽrŽbrale induit une perturbation de la sensibilitŽ mŽcanique de la patte du c™tŽ 
controlŽsionnel. 
LÕischŽmie cŽrŽbrale induit une perte de la sensibilitŽ tactile au niveau de la patte 
antŽrieure gauche (parŽtique) reflŽtŽe par une augmentation du temps pour dŽtecter la pastille 
au niveau de cette patte. LÕaltŽration de cette fonction semble maximale 1 jour post-
ischŽmique mais persiste durant 7 jours. Des Žtudes prŽcŽdentes ont mis en avant une 
extinction tactile en utilisant diffŽremment ce test car le m•me type de stimulus est appliquŽ 
simultanŽment des 2 c™tŽs. Ils ont montrŽ une incapacitŽ ˆ dŽtecter une s im lation tactile au 
niveau du cotŽ parŽtique (Andersen et al., 1991; Modo et al., 2000). De m•me, lÕischŽmie 
cŽrŽbrale entraine une augmentation du temps pour retirer la pastille au nive de la patte 
parŽtique chez les animaux du groupe MCAO-J7 dŽmontrant la prŽsence de troubles de la 
coordination motrice. En revanche, une rŽcupŽration spontanŽe progressive est observŽe tout 
au long de la semaine post-chirurgie bien que celle-ci reste incompl•te. 
Concernant la patte antŽrieure droite (non parŽtique), les donnŽes indiquent des 
troubles de la sensibilitŽ post-ischŽmique. Une fois encore, le temps pour dŽtecter la pastille 
est plus ŽlevŽ chez les animaux lŽsŽs ˆ partir du 1er jour et persiste durant toute la semaine 
post-MCAo-r. Une altŽration de la sensibilitŽ bilatŽrale est frŽquemment relevŽe d•s lors que 
lÕocclusion cŽrŽbrale est de 60 min minimum (Freret et al., 2006). Pour terminer, les donnŽes 
du temps de retrait sugg•rent des dŽficits moteurs au niveau de cette patte non-lŽsŽe durant les 
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3 premiers jours suivant lÕischŽmie cŽrŽbrale. En revanche, ces dŽficits se d ssipent ˆ la fin de 
la semaine. 
La perte de sensibilitŽ tactile chez nos animaux lŽsŽs est confirmŽe par les rŽsultats 
obtenus avec le test du Von Frey Žlectronique o• le seuil ˆ la sensibilitŽ mŽcanique ˆ la 
pression au niveau de la patte parŽtique est augmentŽ. Ë notre connaissance, aucun  autre 
Žtude nÕa ŽvaluŽe la sensibilitŽ mŽcanique ˆ la pression ˆ partir du Von Frey Žlectronique 
apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale de 2 h au niveau de lÕACM. Ces observations sont en
contradiction avec des travaux prŽcŽdents, o• ce test est utilisŽ pour Žvaluer lÕhypersensibilitŽ 
tactile et/ou lÕallodynie, illustrŽe par une baisse du seuil mŽcanique ˆ la pression, dans les 
mod•les de douleurs neuropathiques suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale globale ou focale du 
thalamus (Yang et al., 2014; Matsuura et al., 2016a, 2016b). Nos rŽsultats sugg•rent donc 
quÕune lŽsion induite par la mŽthode de la MCAo-r ne semble pas causer de douleurs 
neuropathiques. Ceci semble concorder avec nos rŽsultats en Žlectrophysiologie puisque no  
avons montrŽ que la rŽponse des affŽrences musculaires des groupes III et IV, conduisant 
Žgalement les informations nociceptives, nÕŽtait pas augmentŽe suite ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale. 
De m•me, les rŽsultats obtenus sur le thalamus, connus pour traiter les informations 
nociceptives, indiquent que ce dernier ne semble ni structurellement ni fonctionnellement 
affectŽ par lÕischŽmie renfor•ant encore nos observations faites sur le test du Von frey. 
En revanche, contrairement aux observations faites avec le test du ruban adhŽsif, le 
test du Von Frey nÕa dŽtectŽ aucune perturbation de la sensibilitŽ mŽcanique de la patte 
antŽrieure droite suite ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale. Cela peut •tre expliquŽ par le fait que le test du 
Von Frey permet de mesurer la sensibilitŽ tactile fine (plus prŽcise) et de mani•re tr•s ciblŽe 
alors que lÕapplication de la pastille induit une sensation tactile superficielle et diffuse, plus 
complexe ˆ dŽtecter. Il est intŽressant de souligner que les dŽficits sensorimoteurs observŽs 
dans notre Žtude ne semblent pas liŽs ˆ une perturbation de lÕactivitŽ thalamique dans la phase 
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aigue de lÕischŽmie cŽrŽbrale car il a ŽtŽ suggŽrŽ quÕune lŽsion indirecte du thalamus 
contribuerait modŽrŽment aux dŽficits sensorimoteurs seulement sur le long terme (Fr ret et 
al., 2006).  
 
 
 
 3.5 Conclusion de lÕaxe 1 et ouverture sur lÕaxe 2 
Les rŽsultats de cette Žtude confirment que lÕischŽmie cŽrŽbrale induit au cours de la 
phase aigŸe (1•re semaine post), une perturbation de la rŽgulation de lÕactivitŽ rŽflexe au 
niveau spinal (reflŽtŽe par une moindre diminution de lÕamplitude des rŽflexes somatiques). 
De mani•re complŽmentaire ˆ lÕŽtude n¡1, la prŽsente Žtude renforce lÕidŽe que cette 
perturbation a lieu lorsque les affŽrences mŽtabosensibles sont spŽcifiquement activŽes et 
semble suggŽrer que leur action inhibitrice des rŽflexes somatiques nÕest plus aussi marquante 
apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale. Il semblerait que la balance excitation-inhibition soit perturbŽe 
au niveau de la moelle Žpini•re en ce qui concerne le recrutement motoneuronal par les voies 
rŽflexes. Au vu du r™le de ces affŽrences dans la rŽgulation de la fatigue, ces observations 
nous permettent de suggŽrer avec prŽcaution, que lÕaltŽration de lÕaction des affŽrences 
mŽtabosensibles pourrait partiellement •tre ˆ lÕorigine de la fatigue musculaire prŽcoce 
observŽe dans lÕŽtude n¡1 chez nos animaux lŽsŽs. La prŽsente Žtude prŽcise Žgalement que 
lÕactivation des affŽrences mŽtabosensibles et que leur impact dans le thalamus ne para”t pas 
•tre affectŽe par la lŽsion. Ces deux Žtudes rŽv•lent ainsi que la plasticitŽ au sein de la moelle 
Žpini•re constitue un param•tre non-nŽgligeable de la physiopathologie de lÕischŽmie 
cŽrŽbrale pouvant contribuer aux dŽficits sensorimoteurs. Plusieurs pistes seront proposŽes en 
conclusion gŽnŽrale/perspectives pour faire suite ˆ ce travail. 
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 3.5 Conclusion de lÕaxe 1 et ouverture sur lÕaxe 2 (suite) 
 LÕŽtude des stratŽgies thŽrapeutiques employŽes pour rŽduire les consŽquence  
dŽlŽt•res de lÕAVC constitue un axe complŽmentaire tout aussi important que celui dŽdiŽ ˆ la 
comprŽhension des mŽcanismes impliquŽs dans la physiopathologie. Pour cette raison, la 
suite de ce travail de th•se reprŽsentant lÕaxe 2 porte sur lÕintŽr•t de lÕexercice dÕendurance en 
tant quÕoutil de rŽŽducation post-ischŽmique. Bien que lÕexercice dÕendurance reprŽsente un 
moyen prometteur pour optimiser la qualitŽ de vie des patients AVC, les preuves de 
lÕefficacitŽ des diffŽrents programmes dÕentrainement, caractŽrisŽs par les param•tres 
dÕexercice choisis, manquent ˆ ce jour. LÕintensitŽ dÕexercice est un param•tre dÕexercice 
crucial de lÕefficacitŽ dÕun entrainement. Que ce soit chez le patient AVC ou lÕanimal, la 
plupart des Žtudes emploient des intensitŽs dÕexercice considŽrŽes comm  modŽrŽes (car 
recommandŽes). Cependant, de rŽcents travaux indiquent que les exercices de hautes 
intensitŽs seraient potentiellement plus bŽnŽfiques et faisables mais aucune preuve nÕa permis 
de dŽterminer le r™le prŽcis des exercices de hautes intensitŽs dans le cadre de lÕischŽmie 
cŽrŽbrale. Ceci constituera lÕenjeu du chapitre 3 o• lÕinfluence des hautes intensitŽs comparŽe 
ˆ celle des intensitŽs modŽrŽes sera ŽvaluŽe ˆ partir de tests fonctionnels, de lÕaptitude aŽrobie 
et de marqueurs de plasticitŽ cŽrŽbrale.!
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Chapitre II I  
 
 
Entra”nement en endurance apr•s une 
ischŽmie cŽrŽbrale chez le rat :  
 
Influence de lÕintensitŽ de lÕexercice 
prolongŽ sur la neuroplasticitŽ et la 
rŽcupŽration fonctionnelle 
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Ce chapitre envisage le r™le primordial de lÕactivitŽ physique!  de type endurance 
comme stratŽgie thŽrapeutique pour le patient AVC aussi bien au niveau fonctionnel quÕau 
niveau des adaptations cŽrŽbrales. Les activitŽs dÕendurance sont basŽes sur la qualitŽ 
dÕendurance qui permet de soutenir une vitesse donnŽe le plus longtemps possible (ou de 
soutenir la plus haute puissance moyenne ou constante possible) (Bocquet & Billat, 1999). La 
voie mŽtabolique principale des exercices dÕendurance est la voie aŽrobie (phosphorylation 
oxydative ̂  lÕintŽrieur des mitochondries) (Rowe et al., 2014). L'entra”nement en endurance 
entraine des adaptations des syst•mes cardiorespiratoires et neuromusculaires q i permettent 
d'augmenter l'aptitude aŽrobie ˆ travers ses param•tres caractŽristiques qui ont la 
consommation maximale d'oxyg•ne (VO2max), la fraction maximale pouvant •tre soutenue 
(F.VO2max) et les param•tres de la cinŽtique de VO2 qui caractŽrisent le cožt ŽnergŽtique de la 
locomotion (Jones & Burnley, 2009). Ce type dÕentra”nement semble pertinent pour les 
patients qui montrent une baisse importante de leur aptitude aŽrobie comme mentionnŽ dans 
le chapitre I. 
Les Žtudes sur le mod•le animal permettent dÕŽtudier les adaptations cŽrŽbrales ˆ 
lÕŽchelle cellulaire et molŽculaire ˆ la suite de lÕentra”nement n durance. Il a ŽtŽ montrŽ 
que lÕexercice dÕendurance modifie lÕactivitŽ cŽrŽbrale dans presque toutes les zones 
cŽrŽbrales du sujet sain et vieillissant, ce qui pourrait potentiellement optimiser la 
rŽcupŽration des diffŽrentes fonctions perdues (motrices et/ou cognitives) suite ˆ lÕischŽmie 
cŽrŽbrale (van Praag et al., 2014; Pin-Barre & Laurin, 2015; Constans et al., 2016). 
LÕexercice dÕendurance est en effet capable de gŽnŽrer des effets neuroprotect rs endog•nes 
liŽs ˆ plusieurs mŽcanismes interdŽpendants qui perdurent dans le temps (J nsen & Yong, 
2014; van Praag et al., 2014; Pin-Barre & Laurin, 2015). Ces mŽcanismes incluent 
lÕactivation de la microglie, ŽlŽment majeur de la neuroinflammation influen•ant lÕŽvolution 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Tout mouvement corporel produit par les muscles squelettiques associŽ ˆ une dŽpense ŽnergŽtique 
significative (Billinger et al., 2014)."
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de la plasticitŽ cŽrŽbrale, et lÕaugmentation du niveau des facteurs neurotrophiques!  
(Cobianchi et al., 2016). Ces facteurs neurotrophiques peuvent avoir des rŽpercussions sur 
lÕactivitŽ synaptique, incluant lÕactivitŽ GABAergique qui est modulŽe apr•s des 
traumatismes du SNC et notamment par l'ischŽmie cŽrŽbrale (Ben-Ari, 2002; Payne et al., 
2003; Jaenisch et al., 2010). LÕactivitŽ GABAergique sera analysŽe ˆ partir de lÕexpression 
des co-transporteurs du chlore (Cl-) responsables de lÕhomŽostasie du Cl-, connue pour rŽguler 
lÕŽquilibre entre excitation et inhibition neuronale, et donc lÕexcitabilitŽ neuronal  (Blaesse et 
al., 2009; Ben-Ari et al., 2012). LÕinfluence de lÕactivitŽ physique sur ces mŽcanismes nÕa pas 
ŽtŽ abordŽe ˆ ce jour. Cependant, les exercices dÕendurance proposŽs ˆ ce jour restent ˆ 
justifier et ˆ optimiser. LÕintensitŽ dÕexercice est un param•tre majeur pour dŽterminer 
lÕefficacitŽ dÕune stratŽgie dÕentra”nement mais qui reste controversŽ. LÕobjet de ce chapitre 
est dÕidentifier les caractŽristiques dÕune stratŽgie dÕentra”nement en endurance la plus 
efficace et ses rŽpercussions sur la plasticitŽ cŽrŽbrale et la rŽcupŽration fonctionnelle. 
Dans un premier temps, nous ciblerons les mŽcanismes de neuroplasticitŽ 
interdŽpendants ŽnoncŽs ci-dessus pouvant influencer la rŽcupŽration fonctionnelle, puis nous 
dŽgagerons les hypoth•ses qui permettent dÕenvisager lÕintŽr•t de lÕentra”nement en 
endurance sur ces mŽcanismes cŽrŽbraux et fonctionnels ˆ la suite dÕune ischŽmi  cŽrŽbrale 
chez le rat. 
 
 
 
 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "ReprŽsentent une famille de protŽines impliquŽes dans la croissance, la survie et la diffŽrentiation des 
neurones. Ils contr™lent le dŽveloppement du syst•me nerveux et sont Žgalement essentiels au maintien des 
fonctions cŽrŽbrales nerveuses ainsi quÕaux phŽnom•nes de plasticitŽ adaptative qui, bien quÕattŽnuŽs, 
persistent chez lÕadulte."
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1. Influence de lÕischŽmie cŽrŽbrale sur lÕactivitŽ microgliale, les facteurs 
neurotrophiques et lÕactivitŽ GABAergique 
 1.1 Le r™le de la microglie dans lÕinflammation et la neuroplasticitŽ post-
ischŽmique 
 La neuroinflammation post-ischŽmique est un processus qui peut induire dÕune part 
des dommages neuronaux et dÕautre part favoriser la plasticitŽ cŽrŽbrale bŽnŽfique (cf. 
Chapitre I, section 2.5 - p.25). Dans ce cadre, les cellules microgliales peuvent exercer ces 2 
fonctions opposŽes soit en rŽparant les tissus lŽsŽs et en stimulant la plasticitŽ synaptique 
nŽcessaire ˆ la rŽcupŽration fonctionnelle, soit en induisant une action neurotoxiq e dŽlŽt•re 
pour les tissus nerveux (Kriz & Lalancette-HŽbert, 2009). 
Les cellules microgliales!  sont parmi les premi•res cellules ˆ rŽagir suite ˆ une 
ischŽmie cŽrŽbrale contribuant majoritairement ˆ la rŽaction inflammatoire (Madinier et al., 
2009). LÕactivation microgliale dŽbute dans les premi•res minutes-heures (!  30 min) apr•s 
une ischŽmie avec un pic mesurŽ ˆ 2-3 jours ou ˆ 5-7 jours post-ischŽmie (selon les Žtudes) et 
peut perdurer plusieurs semaines (Gelderblom et al., 2009; Kim et al., 2016). Cette rŽponse 
prŽcoce peut sÕexpliquer par le fait que les cellules mourantes lib•rent les DAMPS# (Damage-
associated molecular patterns) connus pour se fixer sur des rŽcepteurs spŽcifiques localisŽs 
sur les cellules microgliales (mais aussi sur les neurones et astrocytes), les PRRs (pattern rec-
ognition receptors) (Rock et al., 2010; Fumagalli et al., 2015). Une fois rattachŽs ˆ ces 
rŽcepteurs, les cellules microgliales sont alors activŽes (Figure 3.1). 
 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
!  La microglie reprŽsente les macrophages rŽsidents du SNC. CÕest une sous-catŽgorie de cellule gliale (5 ˆ 
20 %) exer•ant plusieurs fonctions, bŽnŽfiques comme dŽlŽt•res, suite ˆ un traumatisme du SNC (Lawson et al., 
1992). 
#  Les DAMPs incluent les protŽines cytoplasmiques, lÕARN, lÕADN, lÕATP, es composants de matrice 
extracellulaire libŽrŽs par les cellules mourantes dŽclenchant lÕinflammation. 
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Figure 3.1 : Illustration des effets des DAMPS sur lÕactivation de la microglie rŽsidente apr•s un AVC. PRR: 
pattern-recognition receptors ; DAMPS : Damage-associated molecular patterns. 
 
Les cellules microgliales montrent un haut niveau de plasticitŽ puisquÕelles peuvent 
changer de forme en rŽponse ˆ un ŽvŽnement induisant dans le m•me temps une modification 
de leur fonction (Figure 3.2) (Beynon & Walker, 2012). Dans le tissu nerveux sain, la 
microglie dite Ç rŽsidente È est sous forme ramifiŽe (ramifications longues et fines) et contr™le 
lÕactivitŽ neuronale et le nombre de synapses (Kim et al., 2016). Une fois activŽe, la microglie 
passe dÕune configuration Ç rŽsidente È ˆ une configuration Ç rŽactive È (ou Ç activŽe È). La 
configuration rŽactive peut •tre soit sous forme ramifiŽe, dont les ramific tions sont plus 
courtes et plus larges que la forme rŽsidente, soit sous forme amibo•de (ronde et sans 
ramifications, voire avec une seule ramification pour faciliter leur mobilitŽ).  
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Figure 3.2 : Les diffŽrentes formes de la microglie. Le schŽma du haut indique quÕil existe de nombreuses 
morphologies de la microglie. La 2•me image regroupe les diffŽrentes formes de la microglie classiquement 
observŽes en imagerie. Microglie: (A) rŽsidente de forme ramifiŽe, (B) rŽactive ramifiŽe (intermŽdiaire) et (C) 
forme amibo•de [adaptŽe de (Karperien et al., 2013)]. 
 
La microglie de forme amibo•de exerce une action pro-inflammatoire et une fonction 
phagocytaire. La microglie amibo•de dans la zone pŽri-ischŽmique peut •tre dŽlŽt•re pour la 
neurogen•se (Xiong et al., 2016). En revanche, la microglie rŽactive ramifiŽe peut exercer 
soit une action pro-inflammatoire soit une action anti-inflammatoire (phŽnotypes M1 et M2 
respectivement)! . Cette polarisation de la microglie dŽpend de la sŽvŽritŽ de la lŽsion, des 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
!  La microglie activŽe de type M1 prŽsente une action pr -inflammatoire ce qui est considŽrŽ comme un r™le 
dŽlŽt•re. A lÕopposŽ, la microglie activŽe de type M2 prŽsente une action anti-inflammatoire pour diminuer 
lÕinflammation et favoriser la rŽparation des tissus. "
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cytokines!  auxquelles elle est exposŽe [M1 : Interferon-!  (IFN-"), interleukin-1"  (IL-1#) et 
TNF-$ ; M2 : les interleukines IL-4, IL-10, IL-13 et le transforming growth factor-"  (TGF-#)] 
et/ou de la pŽriode post-ischŽmique (Figure 3.3 et 3.4) (Hu et al., 2014).  
Le sous-type M1 sŽcr•te des substances toxiques pour les cellules environnantes telles 
que des cytokines pro-inflammatoires, des ROS et du NO (Figure 3.3). LÕIFN-", lÕIL-1#, le 
TNF-$, lÕIL-6 et lÕIL-12 sont les cytokines pro-inflammatoires les plus caractŽristiques. La 
microglie de type M1 prŽsente aussi une surexpression de diffŽrents toll-like receptors (TLR), 
les TLR2 et TLR4 (rŽcepteurs faisant partis des PRRs), qui ont Žgalement une activitŽ pro-
inflammatoire importante# (Fumagalli et al., 2015). En effet, une fois activŽs par leurs 
ligands, les TLR jouent un r™le dans la polarisation de la microglie en phŽnotype M1. Le type 
M1 produit Žgalement des enzymes protŽolytiques comme le MMP-9 et le MMP-3 qui 
alt•rent la BHE (Svensson et al., 2015). 
A lÕopposŽ, le sous-type M2 contribue ˆ la diminution de lÕinflammation en libŽrat 
des cytokines anti-inflammatoires (e.g. IL-10) qui vont rŽparer les tissus lŽsŽs (Cherry et al., 
2014). La microglie de phŽnotype M2 prŽsente Žgalement la capacitŽ de sŽcrŽtr des facteurs 
neurotrophiques, comme le brain-derived neurotrophic factor (BDNF), le glial cell-derived 
neurotrophic factor (GDNF), lÕinsulin-like growth factor-1 (IGF-1), la neurotrophine 3 (NT-
3), le nerve growth factor (NGF) et le TGF -#, gŽnŽrant un effet neuroprotecteur (Miwa et al., 
1997; Hailer, 2008; Loane & Byrnes, 2010; Svensson et al., 2015). Le phŽnotype M2 produit 
Žgalement des facteurs pro-angiogŽniques tels que le VEGF (Vascular endothelial growth 
factor) et lÕIL-8 et rŽgule les EPCs (EndothŽliale Progenitor Cells). Ces cellules sont donc 
Žgalement impliquŽes dans la rŽparation de la BHE et lÕangiogen•se (Hu et al., 2014). 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Les cytokines reprŽsentent une famille de glycoprotŽines impliquŽe dans la communication e tre les cellules 
lors dÕune rŽponse inflammatoire. Elles jouent donc un r™le de mŽdiateurs favorisant le mouv ment des cellules 
vers le site lŽsionnel. 
#"En activant la voie du facteur de transcription Nuclear factor-kappa B (NF-kB) qui est impliquŽe dans la 
diminution des performances fonctionnelles."
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Figure 3.3 : Les diffŽrentes fonctions Žtablies de la microglie slon le phŽnotype M1 et M2 (i.e. pro-
inflammatoire et anti- nflammatoire respectivement). Arg : Arginase (AdaptŽe de Hu et al 2014). 
 
LÕactivitŽ microgliale Žvolue au cours du temps suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale (Figure 
3.4). LÕexpression de la protŽine onized calcium binding adaptor molecule 1 (Iba-1) refl•te 
une activation maximale de la microglie ˆ la fin de la premi•re semaine suivant lÕischŽmie 
cŽrŽbrale et qui reste importante ˆ 14 jours (Ito et al., 2001). Plus prŽcisŽment, dans les 2 
premiers jours environ, la microglie rŽactive semble jouer un r™le bŽnŽfique pour la rŽpa ation 
des tissus (phŽnotype M2 mais prŽsence Žgalement de M1). Ensuite, la microglie bascule du 
phŽnotype M2 ˆ M1 en quelques jours (de 2 ˆ 7 jours) en fonction de la sŽvŽritŽ de la lŽsion. 
Au niveau de la zone entourant le cÏur ischŽmique, la microglie est prŽsente en abondance 
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surtout sous sa forme rŽactive alors quÕau niveau du cÏur, celle-ci st plut™t amibo•de (Ito et 
al., 2001). PrŽcisons que le phŽnotype M1 est prŽdominant sur le long terme (Cherry et al., 
2014). Les cellules microgliales prŽsentent alors essentiellement des propriŽtŽs cytotoxiques 
en libŽrant des ROS, du NO et des cytokines pro-inflammatoires amplifiant les dommages 
cŽrŽbraux. De plus, la forme amibo•de est davantage prŽs nte (Patel et al., 2002). Par ailleurs, 
le phŽnotype M1 est dŽlŽt•re chez les animaux ayant subi une ischŽmie cŽrŽbrale car il a ŽtŽ 
montrŽ que les souris prŽsentent des consŽquences plus dŽlŽt•res lorsque le phŽnotype M2 est 
bloquŽ (Cherry et al., 2014). Une autre Žtude indique quÕen administrant un traitement anti-
inflammatoire ˆ la minocycline ou ˆ lÕindomŽthacine pendant plusieurs semaines lÕexpression 
des marqueurs microgliales associŽs au phŽnotype M1 est diminuŽe. Ce rŽsultat est associŽ ˆ 
une amŽlioration de la neurogen•se et des fonctions neurologiques (Ho hn et al., 2005; 
Kobayashi et al., 2013). Il semble donc que les divers traitements doivent favoriser la 
conversion M1 ˆ M2 pour optimiser la rŽcupŽration fonctionnelle.  
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Figure 3.4 : ƒvolution du r™le de la microglie apr•s lÕischŽmie cŽrŽbrale [AdaptŽe de (Lourbopoulos et al., 
2015)]. 
  
 Ainsi, en se basant sur les diffŽrentes morphologies et lÕintensitŽ de la rŽponse, 
lÕactivitŽ microgliale constitue un indicateur sensible et fiable de dommage neuronal faisant 
dÕelle un marqueur pertinent pour Žtudier la sŽvŽritŽ de lÕischŽmie cŽrŽbrale, lÕ volution de la 
neuroplasticitŽ post-traumatique et donc lÕeffet dÕun traitement (Ito et al., 2001; Ma et al., 
2016). 
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 1.2 Le r™le des facteurs neurotrophiques dans la neuroplasticitŽ post-ischŽmie 
cŽrŽbrale 
La libŽration de facteurs neurotrophiques est stimulŽe par lÕischŽmie cŽrŽbrale et joue 
un r™le majeur dans la protection et la rŽgŽnŽration des tissus lŽsŽs (Abe, 2000; Ma et al., 
2012; Cai et al., 2014). Ces changements sont frŽquemment associŽs ˆ lÕamŽlioration de la 
rŽcupŽration fonctionnelle. 
 
1.2.1 Les neurotrophines et leurs rŽcepteurs 
Lors dÕune ischŽmie cŽrŽbrale, la survie des neurones endommagŽs est hautement 
dŽpendante de lÕaction des neurotrophines! . Les neurotrophines et leur rŽcepteurs sont 
davantage sŽcrŽtŽs par des cellules cibles ˆ savoir majoritairement l s neurones, la microglie 
comme nous lÕavons vu prŽcŽdemment (et dans une moindre mesure, l s astrocytes) et les 
cellules endothŽliales (Berretta et al., 2014). La fonction des neurotrophines telles que le 
BDNF, le NGF, le NT-3 et la neurotrophine 4 (NT-4) est dŽterminŽe par leur affinitŽ avec 
leurs divers rŽcepteurs spŽcifiques et aspŽcifiques : les tyrosines kinases (TrkA, B ou C), le 
p75 neurotrophin receptor (p75NTR), les sortilin, Nogo, Lingo-1 receptors (Abe, 2000; Lu et 
al., 2005).  
LÕexpression de p75NTR est augmentŽe dans les cellules nerveuses en rŽponse ˆ une 
ischŽmie cŽrŽbrale (Kokaia et al., 1998; Oh et al., 2000; Andsberg et al., 2001; Angelo et al., 
2009; Irmady et al., 2014). Le p75NTR a longtemps ŽtŽ dŽtr™nŽ par les rŽcepteurs Trk alors 
quÕil est considŽrŽ aujourdÕhui comme un mŽdiateur essentiel des neurotrophines et lÕu  des 
acteurs majeurs de la neuroplasticitŽ post-ischŽmique (Dechant & Barde, 2002; Meeker & 
Williams, 2015). Cependant, les r™les de p75NTR sont divers et peuvent •tre opposŽs car ce 
rŽcepteur est ˆ lÕorigine de plusieurs voies de signalisation pouvant soit favoriser la survie 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Les neurotrophines reprŽsentent une famille de facteurs neurotrophiques se distinguant par leur capacitŽ ˆ se 
fixer sur les rŽcepteurs Trk et p75NTR et leur voies de signalisations activŽes. 
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neuronale et la repousse axonale soit activer les mŽcanismes de lÕapoptose et de mort 
neuronale ainsi quÕinhiber la repousse axonale (Lu t al., 2005; Meeker & Williams, 2015). 
Le r™le bŽnŽfique ou dŽlŽt•re de ce rŽcepteur dŽpend de son interaction avec les utres 
rŽcepteurs ˆ neurotrophines (TrkA, TrkB et TrkC) ou ceux qui sont non-neurotrophiques 
(Sortilin, Nogo, Lingo-1). Il agit donc surtout en tant que corŽcepteur potentialisant lÕeffet des 
autres rŽcepteurs. Son association avec les rŽcepteurs Trk supporte la survie cell la re et la 
repousse axonale alors que son interaction avec les rŽcepteurs non-neurotrophiques est 
associŽ ˆ des effets dŽlŽt•res (Meeker & Williams, 2015). Pour appuyer ce propos, il a ŽtŽ 
montrŽ sur des embryons de souris dŽficients en p75NTR que le neurones sensoriels nŽcessitent 
4 fois plus de NGF!  que ces m•mes neurones issus dÕembryons sauvages pour assurer le 
dŽveloppement neuronal (Muller & Clos, 1997). LÕŽtude de lÕactivitŽ des rŽcepteurs comme 
marqueur de plasticitŽ cŽrŽbrale semble donc tout aussi importante que le niveau de 
lÕexpression de la neurotrophine en lle-m•me. 
Son r™le dŽpend Žgalement de son affinitŽ avec le prŽcurseur protŽique (pro-) des 
neurotrophines ou de leur forme mature (m-)#. Par exemple, lÕassociation proBDNF/p75NTR 
active les voies apoptotiques alors que le mBDNF/p75NTR active les voies de survie cellulaire 
(Lu et al., 2005). Le clivage de proBDNF en mBDNF est essentiel pour favoriser la plasticitŽ 
cŽrŽbrale car le mBDNF se lie prŽfŽrentiellement au rŽcepteur TrkB pour pouvoir favoriser la 
synaptogen•se et la survie neuronale et son action sur p75NTR devient favorable (Pang et al., 
2004; Shulga et al., 2012).  
Le BDNF, une des neurotrophines les plus actives du SNC, joue un r™le majeur dans 
lÕactivation des mŽcanismes responsables de la diffŽrentiation des neurones, la survie 
neuronale, la repousse des neurites, lÕactivitŽ synaptique et la synaptogen•se (Figure 3.5). 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Le NGF et son rŽcepteur TrkA assurent en partie la croissance et la survie de certaines populations 
neuronales, telles que les neurones sympathiques, sensoriels et cholinergiques (Sofroniew et al., 2001). 
# Ë noter que lorsquÕil nÕest pas prŽcisŽ les prŽfixes Ç pro È ou Ç m È, on parle du BDNF mature. 
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(Marosi & Mattson, 2014). En effet, cette neurotrophine augmente, par exemple, la synth•e 
des protŽines dendritiques et le phŽnom•ne de Long-Term Potentiation renseignant sur la 
plasticitŽ synaptique. Le BDNF est donc fortement impliquŽ dans la formati n des circuits 
neuronaux dans le SNC. Il peut Žgalement prŽvenir de lÕapoptose neuronale en favorisant 
lÕexpression des protŽines anti-apoptotiques de la famille des B-c ll lymphoma 2 et en 
inhibant les protŽines pro-apoptotiques telles que les Bax et Bad. Le BDNF participe 
Žgalement ˆ lÕŽquilibre ŽnergŽtique cellulaire en augmentant le transport du glucose par 
lÕactivation les transporteurs du glucose-3, mais aussi en rŽgulant le co-activateur 
transcriptionnel majeur de la synth•se de mitochondries (PGC1-$, peroxisome proliferator-
activated receptor ! coactivator 1-#). Il est intŽressant de noter que si PGC1-$ est bloquŽ, la 
capacitŽ du BDNF ˆ induire la synaptogen•se est abolie et le nombre de synapse dans le gyrus 
dentŽ de lÕhippocampe est rŽduit.  
 
Figure 3.5: Effets biologiques du BDNF au niveau synaptique. LorsquÕun potentiel dÕaction arrive ˆ la terminaison 
prŽsynaptique dÕun axone, les mouvements intracellulaires du Na+ dŽpolarisent la membrane cellulaire, dŽclenchant 
une entrŽe massive de Ca2+ et la libŽration de glutamate dans la fente synaptique qui se f xe sur ses rŽcepteurs AMPA 
et NMDA localisŽs sur la membrane post-synaptique. Le Ca2+ entre alors dans la cellule via les rŽcepteurs NMDA et 
les canaux Ca2+ voltage-dŽpendant. LÕactivation de CaMK active les facteurs de transcription CREB et NF-kB qui 
favorisent la transcription du g•ne BDNF. Le mBDNF est libŽrŽ au niveau synaptique et active les rŽcepteurs TrkB 
dŽclenchant plusieurs cascades de signalisation et ainsi lÕexpression de plusieurs protŽines indispensables ˆ la survie 
neuronale et la neuroplasticitŽ. Le BDNF influence aussi lÕexcitabilitŽ membranaire et la transmission synaptique en 
augmentant le nombre de vŽsicules synaptiques au niveau de la membran  prŽ-synaptique [AdaptŽ de (Marosi & 
Mattson, 2014)]. CaMK: Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase ; CREB: cAMP response element-binding protein ; VDCC:! Voltage-dependent 
calcium channels: AP-1:! Activator protein 1. NMDA: N-MŽthyl-D-aspartic acid; NF-kB: Nuclear factor-kappa B; AMPA: #-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid. !
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En cas dÕischŽmie cŽrŽbrale, il se fixe sur le rŽcepteur TrkB pour exercer son action 
neuroprotectrice (Wu & Pardridge, 1999; Kiprianova et al., 1999; SchŠbitz et al., 2000; Nudo, 
2011; Berretta et al., 2014). En effet, lÕaugmentation du BDNF post-ischŽmique agit sur 
plusieurs processus dŽlŽt•res impliquŽs dans la cascade ischŽmique car il s mble stabiliser la 
quantitŽ de Ca2+ intracellulaire, augmenter lÕexpression dÕenzymes anti-oxydantes, diminuer 
le nombre de cytokines pro-inflammatoires et limiter la dŽfaillance mitochondriale, lÕapoptose 
et le volume lŽsionnel (Mang et al., 2013; Cai et al., 2014). Le BDNF favoriserait Žgalement 
la neurogen•se au niveau de la zone sous-ventriculaire cŽrŽbrale (zone hautement plastique 
situŽe dans la paroi des ventricules latŽraux cŽrŽbraux) et la migration de cellules souches 
vers les rŽgions adjacentes au site lŽsionnel. Le blocage de lÕexpression dÕARNm du BDNF 
en injectant un antagoniste rŽduit les habiletŽs motrices spŽcifiques suggŽrant un r™le 
bŽnŽfique du BDNF sur la fonction motrice (Ploughman et al., 2009; Clarkson et al., 2011).  
 
1.2.2 RŽparation vasculaire et angiogen•se 
 La condition dÕhypoxie provoquŽe par lÕischŽmie cŽrŽbrale conduit rapidement ˆ 
lÕexpression de facteurs angiogŽniques!  dont le plus connu dÕentre eux est le VEGF. L'action 
de ce dernier stimule la rŽgŽnŽration des vaisseaux sanguins de lÕendothŽlium en recrutant les 
cellules souches endothŽliales circulantes EPCs (Greenberg & Jin, 2013). Son activitŽ peut 
donc mener ˆ la formation d'un acc•s alternatif ˆ la perfusion sanguine via la gen•se de 
nouveaux vaisseaux sanguins autour de la zone affectŽe par l'ischŽmie. LÕexpression de 
VEGF et de son rŽcepteur VEGFR-2 (VEGF receptor 2) est augmentŽe au niveau de la 
penumbra et de la zone environnant le site lŽsionnel mais Žgalement dans les rŽgions 
ŽloignŽes (Ma et al., 2012). Les neurones, les cellules gliales et les cellules endothŽliales sont 
les principales sources de VEGF. Les autres facteurs neurotrophiques sont Žgalement capables 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Substances induisant lÕangiogen•se favorisant donc la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins."
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de stimuler le VEGF en rŽponse ˆ lÕischŽmie (Talwar & Srivastava, 2014). Le VEGF 
contribue Žgalement ˆ la neurogen•se post-ischŽmie en favorisant la prolifŽrati n de 
nouveaux neurones au niveau du gyrus dentŽ dans lÕhippocampe et la zone sous-ventriculaire. 
Ces neurones nouveau-nŽs migrent ensuite vers la rŽgion ischŽmique (Greenberg & Jin, 
2013). 
Par ailleurs, les facteurs neurotrophiques, et notamment les neurotrophines, sont 
connus pour agir sur la plasticitŽ synaptique en participant, entre autres, ˆ lÕhomŽostasie du 
Cl- qui est essentielle pour maintenir lÕŽquilibre Žlectrique des cellules nerveuses du SNC 
mais qui est perturbŽe suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale (Riv ra, 2004; Dekoninck, 2007; Kaila 
et al., 2014). La partie suivante va dŽvelopper le r™le de lÕhomŽostasie du Cl- (i.e. Žquilibre 
entre la concentration du Cl- intra- et extracellulaire) dans le SNC sain et suite ˆ une ischŽmie 
cŽrŽbrale. 
 
 1.3 HomŽostasie du Cl- et action du GABA post-ischŽmique 
Le neurotransmetteur GABA dans le SNC mature. Le Cl- est lÕanion le plus 
important du SNC dont la concentration intracellulaire est plus faible que sa concentration 
extracellulaire dans des conditions matures non-pathologiques. Sa concentration de part et 
dÕautre de la membrane cellulaire va favoriser ou inhiber la gen•se dÕun potentiel actio  (Ben-
Ari et al., 2012). Le trafic du Cl- au travers des membranes des cellules du SNC est permis 
par lÕexistence de canaux transmembranaires ionotropiques et de co-transporteurs (CCCs, 
Cation-Chloride Co-transporters) au niveau synaptique (Payne et al., 2003; Blaesse t al., 
2009; Kaila et al., 2014). Les canaux ioniques deviennent permŽables au Cl- lorsque le 
neurotransmetteur, ! -Aminobutyric acid ou GABA se fixe sur son rŽcepteur GABAA!  (Ben-
Ari et al., 2012). Le GABA, principalement contenu dans les interneurones, est le 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "RŽcepteur ionotropique, localisŽ sur le canal ionique."
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neurotransmetteur inhibiteur le plus important du SNC mature permettant ainsi dÕŽtablir un 
Žquilibre entre excitation et inhibition au sein du SNC (Blaesse et al., 2009; Kaila et al., 
2014). Il est donc essentiel dans la rŽgulation de lÕactivitŽ neuronale du SNC bien quÕil ne soit 
prŽsent que dans ! 15 % des synapses. Autrement dit, les interneurones GABAergiques 
modulent lÕexcitabilitŽ du rŽseau neuronal via son action inhibitrice au niveau des synapses 
(Ben-Ari et al., 2012; Kaila et al., 2014). Ainsi, une perturbation de lÕactivitŽ GABAergique 
provoque un dŽsŽquilibre entre excitation et inhibition pouvant •tre la cause dÕune 
hyperexcitabilitŽ neuronale, voire dÕune excitotoxicitŽ, affectant ainsi les diffŽrentes fonctions 
neuronales (Dekoninck, 2007).  
 
R™le des co-transporteurs du Cl- dans la rŽponse GABAergique. LÕouverture du 
canal ionique peut laisser entrer ou sortir le Cl- en fonction de sa concentration intra- et 
extracellulaire. Or, la concentration du Cl- est en permanence rŽgulŽe ˆ lÕŽtat de repos par ses 
co-transporteurs localisŽs sur la membrane post-synaptique (sur le soma et dendrites), les 
CCCs dont le r™le est aussi important que celui des canaux ioniques. Les 2 CCCs majeurs au 
sein du SNC sont le NKCC1 (Na-K-Cl co-transporter), prŽsent dans les neurones, les cellules 
gliales et les cellules endothŽliales, et le KCC2 (Potassium-chloride transporter member 5),
prŽsent exclusivement dans les neurones matures (Payne et al., 2003). Le NKCC1 permet de 
faire entrer le Cl- dans la cellule alors que le KCC2 permet lÕextrusion du Cl-. Dans le SNC 
mature, la concentration intracellulaire de Cl- est faible, dž ˆ une activitŽ ŽlevŽe de KCC2 
alors que NKCC1 est prŽsent en faible quantitŽ. Ainsi, la fixation du GABA sur son rŽcepteur 
induit une entrŽe massive de Cl- via la diffŽrence de gradient Žlectrochimique de part et 
dÕautre de la membrane cellulaire (B n-Ari et al., 2012). LÕintŽrieur de la cellule devient alors 
plus fortement chargŽ nŽgativement provoquant ainsi une hyperpolarisation. Dans ces 
conditions, le GABA exerce une influence inhibitrice sur le neurone en question 
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(Figure 3.6.A). Par ailleurs, ils sont tr•s impliquŽs dans lÕactivitŽ synaptique mais Žgalement 
dans la synaptogen•se (Chamma et al., 2012). Cependant, les co-transporteurs du Cl- ont 
pendant longtemps ŽtŽ injustement nŽgligŽs ce qui fait que leurs r™les dans a plasticitŽ post-
ischŽmique, entre autres, restent ˆ dŽmontrer (Blaesse et al., 2009). 
Le Cl- peut aussi sortir de la cellule par les canaux ioniques spŽcifiques induisa t alors 
une dŽpolarisation et non une hyperpolarisation dans certaines situations dont les atteintes du 
SNC. En effet, le turnover!  de KCC2 est tr•s important (< 20 min) et est sensible aux 
modifications environnementales telles que les atteintes du SNC (Payne et al., 2003; Rivera, 
2004). En cas de traumatisme du SNC ou dÕischŽmie cŽrŽbrale, lÕhomŽostasie du Cl- est 
perturbŽe car lÕexpression de KCC2 diminue alors que celle de NKCC1 augmente (Pay e t 
al., 2003; Jaenisch et al., 2010; Shulga et al., 2012). Dans ces conditions, le Cl- sÕaccumule 
dans la cellule, Žlevant ainsi la charge nŽgative ˆ lÕintŽrieur par rapport ˆ lÕextŽrieur. En 
consŽquence, la fixation du GABA sur son rŽcepteur induit une sortie massive de Cl- 
provoquant une augmentation du potentiel de repos. Dans ces conditions, le GABA exerce 
une action dŽpolarisante ce qui a pour consŽquence dÕengendrer une hyperexcitabilitŽ 
neuronale, perturbant ainsi le fonctionnement des rŽseaux neuronaux (Fig re 3.6.B). 
Cependant, les rŽpercussions de la dysfonction de la rŽgulation du Cl- et notamment de la 
baisse de l'expression KCC2 reste ˆ ce jour difficile ˆ mettre en Žvidence car les rongeurs 
dŽficients en KCC2 meurent au bout de 2 jours dus ˆ des troubles moteurs sŽv•res et de crises 
dÕŽpilepsie (HŸbner et al., 2001; Woo et al., 2002). Ceci laisse tout de m•me suggŽrer que 
l'activitŽ de KCC2 parait essentiel dans le dŽveloppement et/ou le maintien des capacitŽs 
motrices. 
 
 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
!  ReprŽsente lÕŽquilibre entre la synth•se et la dŽgraation dÕune protŽine. 
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Figure 3.6 : R™le des co-transporteurs KCC2 et NKCC1 dans la rŽponse GABAergique. (A) Ë lÕŽtat normal, 
Žtant donnŽ que KCC2 est davantage actif que NKCC1, la [Cl -] i est suffisamment faible pour induire une entrŽe 
dans la cellule des ions Cl-, orsque le GABA se fixe sur son rŽcepteur, induisant une hyprpolarisation. (B) 
Dans une condition pathologique, lÕactivitŽ de KCC2 Žtant diminuŽe et celle de NKCC1 augmentŽe, la [Cl -] i 
nÕest pas suffisamment importante. Ainsi, le GABA induit une sortie massive des ions Cl- causant une 
dŽpolarisation. LÕactivitŽ neuronale est alors altŽrŽe par la modification de lÕŽquilibre entre inhibition et 
excitation [adaptŽe de (Ben-Ari et al., 2007)]. [Cl -] i : concentration intracellulaire de Cl-. 
 
Peu dÕŽtudes ont analysŽ la fonction des co-transporteurs de Cl- apr•s une ischŽmie 
cŽrŽbrale. Jaenisch et al. (2010) ont ŽvaluŽ lÕhomŽostasie du Cl- en indiquant une forte 
diminution de lÕexpression de KCC2 (- 80 % par rapport aux animaux contr™les) sept jours 
apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale de 2 h (Jaenisch et al., 2010). Bien que les preuves de 
l'importance de KCC2 dans le maintien des capacitŽs motrices manquent encore, il est 
considŽrŽ ˆ ce jour que restaurer lÕexpression de KCC2 et diminuer celle de NKCC1 est 
associŽ ˆ une rŽduction de l'excitotoxicitŽ et ˆ une amŽlioration de la rŽcupŽration en 
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rŽtablissant le r™le inhibiteur des rŽcepteurs GABAergiques. Pour justifier le r™le majeur de 
KCC2 dans la rŽcupŽration suite ˆ diverses atteintes du SNC, plusieurs traitements visent ˆ 
rŽtablir ce rapport NKCC1/KCC2 (Ben-Ari et al., 2012; Kourdougli et al., 2017). Dans le 
contexte de lÕischŽmie cŽrŽbrale, il a ŽtŽ montrŽ quÕune augmentation de lÕexpression de 
KCC2 dans lÕhippocampe est associŽe ˆ une amŽlioration fonctionnelle ainsi quÕˆ une 
augmentation de la survie neuronale suite ˆ lÕapplication dÕun traitement pharmacologique, le 
propofol, un antagoniste du GABAA (ici excitateur). Dans cette Žtude, lorsquÕun antagoniste 
de KCC2, lÕacide [(dihydroindenyl)oxy]alkanoic est administrŽ, lÕeffet neuroprotecteur du 
propofol est bloquŽ (Wang et al., 2015). 
Par ailleurs, KCC2 et NKCC1 sont rŽgulŽs par plusieurs facteurs tels que le BDNF 
(Rivera, 2004; Dekoninck, 2007; Kaila et al., 2014). Le BDNF libŽrŽ par la microglie rŽactive 
rŽgule lÕexpression de KCC2 en exer•ant un double r™le (Figure 3.7), soit en stimulant soit en 
inhibant lÕexpression de KCC2. Plusieurs Žtudes ont montrŽ que suite ˆ une atteinte du SNC, 
lÕexpression de KCC2 est augmentŽe par lÕaction du BDNF ( oulenguez et al., 2010; Shulga 
et al., 2012).  
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Figure 3.7 : Exemple de cascade dÕŽvŽnements sous-tendant la modulation de lÕhomŽostasie du Cl- par le 
BDNF endog•ne. Ë lÕŽtat normal, lÕaction GABAergique est inhibitrice (ˆ gauche). Dans des conditions 
pathologiques, lÕATP libŽrŽ par les cellules mourantes active les rŽcepteurs P2X localisŽs sur la microglie. La 
microglie alors activŽe commence ˆ sŽcrŽter du BDNF qui ce dernier, agit sur son rŽcepteur TrkB situŽ au 
niveau des neurones induisant une diminution de lÕexpression de KCC2. LÕextrusion du Cl- par la cellule est 
alors rŽduite augmentant la [Cl -] i. Le gradient transmembranaire de Cl
- est donc perturbŽ et les flux de Cl- sont 
inversŽs induisant une baisse de lÕinhib tion voir une dŽpolarisation. Bloquer la voie microglie/BDNF/TrkB 
restaure lÕhomŽostasie du Cl- [adaptŽe de (Dekoninck, 2007)]. 
 
Comme ŽvoquŽ dans lÕintroduction de ce chapitre, lÕensemble des mŽcanismes 
prŽcŽdemment dŽcrits peuvent •tre modulŽs par lÕentra”nement en endurance. Ce dernier 
permet dÕinduire une neuroprotection endog•ne qui peut influencer la qualitŽ de la 
rŽcupŽration fonctionnelle. Dans la suite de ce chapitre, lÕintŽr•t de lÕexercice prolongŽ pour 
le patient AVC ne se limitera pas aux facteurs cŽrŽbraux car ses rŽpercussions au niveau 
cardiovasculaire et fonctionnel (incluant lÕaptitude aŽrobie) seront Žgalement pris  compte 
de part leur importance pour la rŽcupŽration. Cela nous donnera une idŽe plus compl•te de 
lÕinfluence de lÕexercice post-AVC. De plus, les recommandations actuelles pour lÕexercice 
prolongŽ vont •tre remises en question ˆ partir du choix des intensitŽs dÕexercice ˆ adopter 
qui est un param•tre crucial pour dŽterminer lÕefficacitŽ dÕun programme dÕentra”nement. 
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2. Influence de lÕentra”nement en endurance sur la rŽcupŽration 
fonctionnelle et la neuroplasticitŽ apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale 
 2.1 IntŽr•t de lÕentra”nement en endurance post-AVC 
2.1.1 DŽclin de lÕaptitude aŽrobie post-AVC  
 De nos jours, lÕaugmentation du taux de survie des patients AVC entraine 
inŽvitablement un plus grand nombre de patients souffrant de dŽficits physiques rŽsiduels (i.e. 
rŽduction de la mobilitŽ, troubles de lÕŽquilibre, faiblesse musculaire), les conduisant ˆ un 
style de vie sŽdentaire chronique (Ivey et al., 2005; Pang et al., 2013). Dans les 30 jours post-
AVC, lÕinactivitŽ physique am•ne ˆ un dŽconditionnement physique qui est en partie reflŽtŽ 
par une rŽduction de lÕaptitude aŽrobie (Billinger et al., 2014). Chez ces patients, VO2max ne 
peut •tre atteint (cf. Section 4.2 - p.160), la valeur maximale mesurŽe est appelŽe "Pic" de 
VO2 ou VO2pic. Il a ŽtŽ montrŽ post-AVC, que les patients prŽsentent un VO2pic tr•s faible, 
pouvant •tre de 50 ˆ 70 % infŽrieur aux valeurs des personnes sŽdentaires du m•me ‰ge et de 
m•me sexe (Eng et al., 2004; Mackay-Lyons & Makrides, 2004). Un VO2pic infŽrieur ˆ 
18ml/kg/min est associŽ dÕune part ˆ une baisse de la capacitŽ ˆ rŽaliser des t‰ches 
quotidiennes et ˆ une diminution des performances physiques mais Žgalement ˆ des risques de 
complications cardiovasculaires incluant le risque de rŽcidive dÕAVC (Figure 3.8.A) 
(Marsden et al., 2013). Dans ce cadre, il est indiquŽ que les patients post-AVC peuvent 
atteindre leur VO2pic durant la rŽalisation de t‰ches de la vie quotidienne, pour de tr•s faibles 
intensitŽs dÕexercice (Figure 3.8.B) (Ivey et al., 2005; Rimmer & Wang, 2005). Ces patients 
prŽsentent Žgalement une diminution du seuil ventilatoire 1 (SV1)!  qui est un indicateur de 
F.VO2max (Marzolini et al., 2012; Bosch et al., 2015). Enfin, le cožt ŽnergŽtique# de la marche 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
!  ReprŽsente lÕintensitŽ dÕexercice au-dessus de laquelle la ventilation augmente disproportionnellement par 
rapport ̂  la consommation dÕO2. Il sÕagit dÕun dŽcrochage ventilatoire par rapport ˆ lÕintensitŽ de lÕexercice, 
observŽ uniquement lors dÕune Žpreuve dÕ ffort progressivement croissante. C  dŽcrochage ventilatoire est la 
consŽquence des variations mŽtaboliques du muscle en activitŽ. 
#"ReprŽsente une quantitŽ d'Žnergie consommŽe par unitŽ de distance parcourue."
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est 2 fois plus ŽlevŽ chez les patients AVC, ce qui augmente la pŽnibilit  de l'exercice (e.g. 
locomotion) et contribue ˆ expliquer la sŽdentaritŽ des patients (Danielsson et al., 2007). Ce 
dŽclin prŽcoce de la capacitŽ aŽrobie retarde et entrave la participation des patients ˆ des 
programmes d'exercices thŽrapeutiques, complique le processus de rŽŽducation et prol g  la 
pŽriode de prise en charge (Stoller et al., 2012).  
 
 
Figure 3.8 : Impact d'un AVC sur le VO2pic et consŽquences sur les AVQ. (A) Comme reportŽ par 8 Žtudes (en rouge), le VO2pic des 
patients AVC est $15 ml/kg/min. Cette valeur se trouve largement en-d ssous des valeurs normales de VO2pic pour des hommes et femmes, 
et m•me en-dessous des valeurs de VO2pic des sujets normaux les plus dŽconditionnŽs. (B) Le VO2pic des patients AVC correspond ˆ 
$3,77 METs
!
 qui reprŽsente le cožt ŽnergŽtique minimum pour effectuer la plupart des AVQ. Une t‰che donnŽe nŽcessite un haut 
pourcentage de VO2pic chez les patients AVC (100 % du VO2pic et au-delˆ) induisant une fatigue prŽcoce et rendant difficile voir impossible 
la rŽalisation de la plupart des AVQ. [AdaptŽe de (Rimmer & Wang, 2005)]. AVQ : activitŽ de la vie quotidienne; MET : Žquivalent mŽtabolique. 
 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Mesure l'intensitŽ d'une activitŽ physique et la dŽpense ŽnergŽtique. MET = rapport de l'activitŽ sur la demande du 
mŽtabolisme de base. Plus l'intensitŽ de l'activitŽ es  Žl vŽe, plus le nombre de MET est ŽlevŽ (1 MET =3.5 ml/kg/min)."
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 Afin de pallier au cercle vicieux du dŽconditionnement physique et des troubles 
physiologiques associŽs, lÕentra”nement en endurance fait partie des recommandations post-
AVC. Cependant, plus de la moitiŽ des patients post-AVC (58 %) ne suivent pas ce type de 
prŽconisation(Rand et al., 2009). Les raisons du manque de participation ˆ une activitŽ 
physique ˆ la suite dÕune pathologie (non spŽcifiques aux patients AVC) sont multiples 
(Banks et al., 2012): 
- les patients ne sont pas conscients, par manque de connaissances, quÕils sont capables 
de faire de lÕactivitŽ physique, et m•me que cela peut •tre plaisant, 
- les patients nÕont pas acc•s aux informations qui peuvent les amener ˆ la pratique 
physique, 
- le manque de structure et de planification des sŽances, 
- le manque de temps liŽ ˆ une prise en charge dŽjˆ lourde.  
Comme pour les diffŽrents types dÕexercices de rŽŽducation fonctionnelle (EncadrŽ 
3.1), il existe pourtant des recommandations officielles partiellement fondŽes sur des preuves 
scientifiques."
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2.1.2 Recommandations actuelles pour les entra”nements en endurance suite ˆ un AVC 
Durant la derni•re dŽcennie, les recommandations sur lÕentra”nement dÕendurance 
post-AVC repose sur la rŽalisation dÕun exercice dÕintensitŽ modŽrŽe et continu (Ç MOD È) 
(Gordon, 2004) (Figure 3.9). Comme pour tout entra”nement, afin dÕ•tre efficace, 
lÕentra”nement en endurance doit •tre individualisŽ en fonction de lÕaptitude aŽrobi des 
patients [exprimŽ par exemple n pourcentage de la frŽquence cardiaque de rŽserve (FC 
rŽserve)!  ou du VO2max] (Gordon, 2004; Pang et al., 2013). Au dŽbut du programme 
dÕentra”nement, il est conseillŽ de mettre en place des sessions dÕexercices cours (e.g. 
plusieurs sŽries d'exercice de 2 min durant 20 min sŽparŽs par des pŽriodes de rŽcupŽration) ̂ 
intensitŽ faible (30 % de la FC rŽserve). Il est prŽconisŽ dÕeffectuer un programme dÕau moins 
8 semaines avec 3-5 sessions par semaine pour observer un effet positif sur le VO2pic des 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "FrŽquence cardiaque maximale Ð frŽquence cardiaque de repos"
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patients AVC chroniques (Katz-Leurer et al., 2003; Pang et al., 2013). Par la suite, il est 
conseillŽ dÕaugmenter progressivement lÕintensitŽ dÕexercice de 40-50 % ˆ 60-80 % de la FC 
rŽserve et la durŽe de lÕexercice de 20 ˆ 60 minutes par ession (Pang et al., 2006, 2013). Ce 
type dÕentra”nement est recommandŽ pour des patients dont la sŽvŽritŽ de lÕAVC est faible ˆ 
modŽrŽe (classe A et B de lÕAmerican College of Sports Medicine) (Pohl et al., 2002). En 
effet, il para”t difficile dÕappliquer cette stratŽgie sur des patients hŽmiplŽgiques sŽv•res. Pour 
ces derniers, une approche diffŽrente de la rŽŽducation par lÕactivitŽ physique (non abordŽ 
dans ce travail de th•se) est requise. 
 
 
Figure 3.9 : Les diffŽrents types dÕexercices recommandŽs post-AVC. Les caractŽristiques des exercices 
dÕendurance sont encadrŽes en rouge. [AdaptŽ de (Gordon, 2004)]. 
 
 Pour les patients AVC, les tests incrŽmentaux et les entra”nements de type Ç MOD È 
sont considŽrŽs comme Žtant sans risques puisqu'ils n'induisent pas de risques
cardiovasculaires particuliers. Par exemple, Marzolini et al. (2012) ont indiquŽ que sur 349 
tests incrŽmentaux effectuŽs au cours de leur Žtude, aucun probl•me mŽdical nÕa ŽtŽ ˆ 
dŽplorer (Marzolini et al., 2012). Il semble peu probable que l'entra”nement en endurance 
prŽsente un risque de troubles cardiovasculaires chez le patient AVC. Le risqu principal 
semble •tre liŽ au choix de lÕergom•tre. En effet, si, le tapis roulant et le cyclo-ergom•tre sont 
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les modalitŽs d'exercices les plus utilisŽes par les patients pour effectuer les entra”nements en 
endurance, lÕexercice de pŽdalage reprŽsente la modalitŽ la plus sžre pour un patient dont les 
capacitŽs fonctionnelles sont diminuŽes (Gordon, 2004; Pang et al., 2013; Marsden et al., 
2013) (EncadrŽ 3.2). 
 
 
 
 2.2 Effets sur les adaptations cardiovasculaires et mŽtaboliques chez le 
patient AVC 
Dans la littŽrature rŽcente, il a ŽtŽ montrŽ que le entra”nement de type Ç MOD È limite 
les complications liŽes au dŽconditionnement physique en induisant ne amŽlioration de la 
capacitŽ cardiorespiratoire, de la tolŽrance ˆ lÕexercice, de la qualitŽde v e, une rŽduction des 
risques de pathologies cardiovasculaires ainsi que des rŽcidives dÕAVC (Marsden et al., 
2013). Dans ce type de population, ce type dÕentra”nement amŽliore les composantes de 
lÕaptitude aŽrobie avec par exemple, une amŽlioration de 9 ˆ 15 % du VO2pic selon lÕaptitude 
physique du sujet en dŽbut de pŽriode dÕentra”nement (Tang et al., 2013). De m•me, Macko et 
al. (1997) ont observŽ une rŽduction du cožt ŽnergŽtique de 21 % lors dÕune t‰che de marche 
standardisŽe sur tapis roulant apr•s 12 semaines dÕentra”nement (Macko et al., 1997). Il 
permet Žgalement aux patients dÕatteindre de plus hautes charges de travail, avec par exemple 
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une augmentation de la production de puissance de travail sur cyclo-ergom•tre ou en marche
avec une augmentation de lÕendurance et de la vitesse de marche [Test de Marche de 6 min 
(TM-6) ou Test de Marche de 10 m•tres (TM-10)] (Potempa et al., 1995; Macko et al., 2005; 
Lam et al., 2010; Globas et al., 2012; Pang et al., 2013; Marsden et al., 2013).  
Ces amŽliorations de lÕaptitude aŽrobie peuvent •tre reliŽes aux effets positif  de cet 
entra”nement sur les adaptations vasculaires. Billinger et al. (2009) ont montrŽ que 
lÕentra”nement dÕendurance rŽalisŽ sur un seul membre parŽtique induit une augmentation du 
diam•tre de lÕart•re fŽmorale et de la vitesse du dŽbit sanguin (+ 42 %) suggŽrant une 
augmentation de la perfusion musculaire (Billinger et al., 2009). Ivey et al. (2010) confirment 
ces rŽsultats et montrent apr•s 6 mois dÕentra”nement sur tapis roulant, une mŽlioration de la 
perfusion sanguine au niveau des membres infŽrieurs (parŽtique et non-parŽtique) alors que 
celle-ci nÕest pas observŽe lors de la rŽŽducation post-AVC sans exercice dÕendurance ˆ base 
dÕexercice de souplesse ou de renforcement musculaire (Ivey t al., 2010). Ce m•me groupe 
rapporte Žgalement une amŽlioration de la fonction vasomotrice cŽrŽbrale bilatŽrale 
positivement corrŽlŽe ˆ une augmentation du VO2pic (+19 %) apr•s 6 mois d'un entra”nement 
en endurance indiquant que ce type d'exercice favorise la perfusion sanguine cŽrŽbrale post-
AVC (Ivey et al., 2011). Cette observation reprŽsente un rŽsultat intŽressant puisqu'une 
amŽlioration de la vasomotricitŽ cŽrŽbrale permettrait de rŽduire les risques de rŽcidives 
d'AVC et le volume lŽsionnel (Ivey et al., 2011). La pression systolique st Žgalement 
diminuŽe pour des charges sous-maximales durant un test dÕeffort incrŽmental apr•s 10 
semaines dÕentra”nement suggŽrant que l'entra”nement de type MOD permet Žgale nt de 
diminuer les risques de rŽcidives d'AVC via une baisse de la pression artŽrielle (Potempa et 
al., 1995). Enfin, la tolŽrance au glucose et la sensibilitŽ ˆ lÕinsuline sont tout autant 
amŽliorŽes ce qui rŽduit la rŽsistance ˆ lÕinsuline frŽquemment observŽe ch z c s patients et 
rŽduit les troubles cardiovasculaires (Ivey et al, 2007). 
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Peu dÕinformations sont disponibles sur les effets dÕun entra”nement de type MOD sur
la plasticitŽ cŽrŽbrale chez le patient AVC. La rŽorganisation cŽrŽbrale post-entra”nement est 
essentiellement ŽtudiŽe au travers de modifications de l'activitŽ neuronale lors du mouvement 
du membre infŽrieur parŽtique gr‰ce ˆ l'imagerie par rŽsonnance magnŽtique fonctionnelle!  
avant et apr•s entra”nement. Apr•s plusieurs semaines d'entra”nement en endurance, il a ŽtŽ 
montrŽ chez des patients AVC chroniques une corrŽlation positive entre une augmenttion de 
la vitesse de marche et une augmentation de l'activitŽ neuronale du cortex sensorimoteur 
primaire, du striatum, des aires motrices cingulaires, du thalamus de l'hŽmisp •re affectŽ, du 
cervelet et du tronc cŽrŽbral (Luft et al., 2008; Enzinger et al., 2009).  
 
 2.3 Effets sur la neuroinflammation et la neuroplasticitŽ post-i chŽmique 
chez le rongeur 
Dans la littŽrature rŽcente, il a ŽtŽ montrŽ chez le rongeur que lÕactivitŽ phys que peut 
attŽnuer les altŽrations sensorimotrices en rŽduisant le volume lŽsionnel durant les premi•res 
semaines apr•s lÕischŽmie cŽrŽbrale (Arya et al., 2011; Nudo, 2011; Schmidt e al., 2013). Par 
ailleurs, lÕentra”nement en endurance stimulerait une neuroplasticitŽ bŽnŽfique impliquŽe dans 
lÕamŽlioration des fonctions sensorimotrices (Kawamata et al., 1996). LÕentra”nement de 
plusieurs semaines influencerait plusieurs mŽcanismes interdŽpendants dans la plupart des 
zones cŽrŽbrales comme la modulation de la rŽponse inflammatoire, la libŽration des facteurs 
neurotrophiques et la plasticitŽ synaptique (J nsen & Yong, 2014; van Praag et al., 2014; 
Svensson et al., 2015). 
 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Technique d'imagerie permettant de visualiser de mani•re indirecte l'activitŽ cŽrŽbrale. Elle repose sur 
l'analyse des variations hŽmodynamiques (variation des propriŽtŽs du flux sanguin) cŽrŽbrales locales minimes, 
lorsque ces zones sont stimulŽes. La localisation des zones cŽrŽbrales activŽes est basŽe sur l'effet BOLD (Blood 
Oxygen Level Dependant), liŽ ˆ lÕaimantation de l'hŽmoglobine contenue dans les globules rouges du sang. "
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Effet de lÕentra”nement en endurance sur la rŽponse inflammatoire. Des Žtudes 
rŽcentes ont montrŽ que lÕentra”nement en endurance peut attŽnuer les dommages cŽrŽbraux
en diminuant la rŽaction inflammatoire aigŸe et lÕapoptose neuronale dans la rŽgion 
environnant lÕinfarctus, tout en augmentant le score neurologique des animaux (Zhang et al., 
2013a). En effet, apr•s un programme dÕentra”nement, on observe une augmentation du 
facteur neurotrophique midkine, qui est une protŽine pouvant retarder les processus de mort 
neuronale durant la phase aigŸe de lÕischŽmie, dans les cellules environnants la rŽgion infarcie 
(Matsuda et al., 2011). La mort cellulaire est Žgalement liŽe ˆ une autophagie!  inappropriŽe 
(Puyal et al., 2009). Dans ce cadre Zhang et al. (2013a) ont montrŽ que lÕentra”nement 
physique limite lÕaccumulation dÕautophagosomes# et augmente lÕexpression dÕIGF-1 connu 
pour restreindre lÕautophagie et favoriser la neurogen•se (Zhang et al., 2013a).  
LÕactivitŽ physique modifie Žgalement lÕaction des cellules microgliales. En effet, un 
entra”nement de 30 min par jour sur tapis roulant ˆ une intensitŽ faible (5 m/min) diminue 
lÕactivation de la microglie dans lÕhypothalamus (Svensson et al., 2015). De plus, 30 min par 
jour de course ˆ 12 m/min peut amener ˆ un transfert du phŽnotype M1 ˆ M2 de la microglie 
associŽe ˆ une diminution de la surexpression des rŽcepteurs pro-inflammatoires, les TLR2 et 
TLR4 ainsi que le NF-kB (nuclear factor-kappa B) et les MyD88 (Myeloid differentiation 
primary response gene 88) (Ma et al., 2012). Il est fortement suggŽrŽ que cela pourrait 
renforcer la libŽration de facteurs neurotrophiques. Chez la souris saine, il a ŽtŽ montrŽ que 
lÕexercice ˆ haute intensitŽ am•ne ˆ une diminution des cytokines pro-inflammatoires et ˆ une 
augmentation de celles anti-inflammatoires, qui sont fortement corrŽlŽes ˆ la neuroprotection 
(Liesz et al., 2009; Wang et al., 2012). Ces diffŽrents travaux indiquent que lÕentra”nement 
peut positivement rŽguler la microglie en augmentant la proportion de microglie qui favorise 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "DŽgradation dÕune partie du cytoplasme par la cellule elle-m•me."
#"Vacuole contenant des constituants du cytoplasme."
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la neuroprotection (Jensen & Yong, 2014). Ces rŽsultats font de la microglie une cible 
privilŽgiŽe pour les traitements, dont lÕactivitŽ physique. 
 
 Effets de lÕentra”nement en endurance sur les neurotrophines. MalgrŽ 
lÕaugmentation du niveau basal des neurotrophines (tel que BDNF/TrkB) dans les deux 
hŽmisph•res en rŽponse ˆ lÕischŽmie cŽrŽbrale, la rŽcupŽration fonctionnelle reste insuffisante 
(Kokaia et al., 1995; Kim et al., 2005; Berretta et al., 2014). Par consŽquent, le recours ˆ des 
stratŽgies favorisant la production de BDNF et de ses rŽcepteurs est nŽcessaire (SchŠbitz et 
al., 1997; Mang et al., 2013; Berretta et al., 2014). Sur des mod•les de rongeur, il est montrŽ 
que lÕadministration de BDNF au niveau du site lŽsionnel rŽduit le volume lŽsionnel et les 
dommages cellulaires de lÕischŽmie et limite les processus dÕapoptose et de nŽcrose (Abe, 
2000; Ma et al., 2012; Cai et al., 2014). Cependant, lÕeffet bŽnŽfique de lÕadministration de 
neurotrophines dans les essais cliniques reste ˆ dŽmontrer car les neurotrophines prŽsentent 
une demi-vie assez courte et lÕadministration pŽriphŽrique rend difficile lÕinf tration de ces 
molŽcules sur le site lŽsionnel dž ˆ la faible permŽabilitŽ de la BHE (Cai et al., 2014; Berretta 
et al., 2014). Il faudrait alors injecter des quantitŽs massives et rŽpŽtitives de neurotrophines, 
ce qui peut •tre nŽfaste pour lÕ•tre humain (Wahl et al., 1992). Il para”t donc essentiel de 
favoriser la stimulation endog•ne de ces facteurs neurotrophiques directement aux alentours 
du site lŽsionnel. 
Dans ce cadre, lÕeffet bŽnŽfique de lÕentra”nement en endurance est suggŽrŽ puisquÕil 
stimule lÕexpression endog•ne de BDNF/TrkB dans les deux hŽmisph•res, et tout 
particuli•rement dans celui non-lŽsŽ (Kawamata et al., 1996; SchŠbitz et al., 1997, 2000; 
Kiprianova et al., 1999; Cupini et al., 2001; Kim et al., 2005; Ke et al., 2011). Plusieurs 
Žtudes ont montrŽ un effet ˆ court terme de lÕentrainement en endurance puisque sept jours 
dÕentra”nement consŽcutifs ont suffit pour augmenter lÕexpression de BDNF et amŽlior r en 
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parall•le la rŽcupŽration motrice (Kokaia et al., 1995; Zhao et al., 2000; Kim et al., 2005). 
Bien quÕil nÕy ait pas de dŽmonstration dÕun lien direct, lÕaugmentation de lÕexpression de 
BDNF liŽe ˆ un entrainement est souvent associŽe ˆ lÕamŽlioration de la rŽcupŽration motrice 
(SchŠbitz et al., 1997; Cupini et al., 2001; Ke et al., 2011). Si les voies par lesquelles 
lÕentra”nement favorise lÕexpression de BDNF et de son rŽcepteur ne sont pas totalemen  
ŽlucidŽes, de nombreuses Žtudes indiquent que le niveau de BDNF/TrkB est partiellement 
dŽpendant de lÕentrŽe de Ca2+ d ns la cellule induisant dÕune part la fusion des vŽsicules 
contenant le BDNF avec la membrane cellulaire, et dÕautre part, une augmenttion de la 
quantitŽ de rŽcepteurs sur sa surface (Du et al., 2000; Danglot et al., 2006). Ainsi, une 
ŽlŽvation de lÕactivitŽ neuronale via lÕexercice pourrait •tre une des voies responsables de 
lÕexpression de cette neurotrophine et de son rŽcepteur spŽcifique. LÕentra”nement en 
endurance facilite la conversion du proBDNF vers la forme mBDNF!  ce qui est corrŽlŽ ˆ des 
gains fonctionnels (Sartori et al., 2011). Suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale, un entra”nement en 
endurance de 7 jours favorise lÕaugmentation du taux de mBDNF et diminue celui du 
proBDNF dans les rŽgions peri-ischŽmiques et dans lÕhippocampe au niveau ipsilatŽral 
(QuiriŽ et al., 2012). LÕactivitŽ physique peut aussi augmenter le niveau dÕautres facteurs 
neurotrophiques tel que le GNDF post-ischŽmique (Jensen & Yong, 2014). 
La rŽponse ˆ un entra”nement physique du NGF/TrkA semble moins bien Žtablie que 
celle de la voie BDNF/TrkB chez des animaux prŽsentant une ischŽmie cŽrŽbrale. Quelques 
Žtudes seulement montrent que lÕexpression de NGF/TrkA augmente dans le cortex 
ipsilŽsionnel suite ˆ un entra”nement dont les intensitŽs sont modŽrŽes ou l vŽes (Matsuda et 
al., 2011; Ploughman et al., 2015). Bien que cette augmentation soit tardive (i. . apr•s 15 
jours), lÕexpression de NGF est associŽe ˆ une rŽduction des dommages cŽrŽbraux ainsi qu'ˆ 
lÕamŽlioration des fonctions motrices (Matsuda et al., 2011). 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
!  Le BDNF peut •tre observŽ sous forme de prŽcurseur (ProBDNF) ou sous forme mature (mBDNF). Leurs 
effets sont opposŽs. Le proBDNF peut induire la mort neuronale par a optose alors que le mBDNF favorise la 
survie neuronale et la synaptogen•se. 
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Comme prŽcŽdemment ŽvoquŽ, p75NTR joue un r™le important de part son interaction 
avec les autres rŽcepteurs dans la fonction des neurotrophines, ce qui en fait une c ble 
thŽrapeutique. Dans ce cadre, lÕenjeu est dÕamplifier les effets bŽnŽfiques de p75NTR au niveau 
cŽrŽbral (Meeker & Williams, 2015). Pourtant, une seule Žtude rŽalisŽe sur des rats ‰gŽs 
montre que lÕexercice induit une augmentation de p75NTR qui a ŽtŽ associŽe ˆ une 
augmentation de la survie des neurones endommagŽs, ˆ lÕactivation de lÕapoptose pour 
Žliminer les neurones affectŽs, ˆ un contr™le de lÕinflammation et ˆ la repousse axonale 
(Vilela et al., 2016). 
 
Effets de lÕentrainement en endurance sur la neurogen•se. Plusieurs Žtudes 
rapportent que la mort neuronale dans le striatum et le cortex induit une dŽgŽnŽration des 
neurones dopaminergiques, qui sont connus pour contribuer ˆ la rŽgulation de lÕactivitŽ 
motrice (Zhang et al., 2013c). Or, lÕentra”nement en endurance favorise la rŽgŽnŽration des 
axones en provenance des projections striato-nigrales et cortico-nigrales, accomp gnŽe dÕune 
amŽlioration de la fonction motrice suggŽrant ainsi que lÕexercice peut stimuler la restauration 
des circuits neuronaux fonctionnels dans les ganglions de la base (Zhang et al., 2013c). Les 
dŽficits moteurs observŽs apr•s une ischŽmie cŽrŽbrale, tels que la perte de la coordination 
motrice, lÕapprentissage moteur et lÕŽquilibre suivant une ischŽmie cŽrŽbrale, semblent 
provenir en partie dÕune atteinte du cervelet. Mizutani et al. (2010) ont montrŽ que 
lÕentra”nement favorise Žgalement la synaptogen•se et lÕexcroissance des neurites dans le 
cervelet ainsi que la sŽcrŽtion de GFAP (cette derni•re joue un r™le dans la croissance 
axonale). Ces modifications structurelles sont parall•les ˆ une amŽlioration de la coordination 
motrice (Mizutani et al., 2010). Il est ˆ noter que lÕeffet de lÕentra”nement sur lÕexpression de 
KCC2 et NKCC1 nÕa jamais ŽtŽ ŽtudiŽ suie ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale. En revanche, il a ŽtŽ 
montrŽ chez des animaux ayant subi une lŽsion de moelle Žpini•re que lÕentra”nement permet 
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de retrouver un niveau de KCC2 et NKCC1 similaire aux contr™les dans la rŽgion lombaire de 
la moelle Žpini•re ce qui est associŽ ˆ une rŽcupŽration de lÕactivitŽ des rŽflexes somatiques, 
incluant une restauration de lÕinhibition rŽflexe. Les auteurs rajoutent que lÕeffet de lÕexercice 
sur lÕactivitŽ nerveuse est masquŽ lorsque KCC2 est bloquŽ pharmacologiquement (C™tŽ t 
al., 2014). LÕexercice physique semble donc avoir une influence sur lÕhomŽostasie du Cl-. 
LÕhypoth•se serait dans notre cas que si lÕexercice agit sur la microglie et la libŽration de 
neurotrophines, lÕactivitŽ des co-transporteurs du Cl- devrait •tre Žgalement modifiŽ suite ˆ 
lÕentra”nement chez les animaux ayant subi une ischŽmie cŽrŽbrale. 
 
Effets de lÕentra”nement en endurance sur les facteurs vasculaires. Quelques 
Žtudes cliniques et prŽcliniques ont apportŽ des arguments sur lÕefficacitŽ de lÕentra”nement 
en endurance sur la stimulation de lÕangiogen•se au niveau de la penumbra ischŽmique et 
lÕactivitŽ vasomotrice contribuant ˆ limiter les dommages cŽrŽbraux et les dŽficits 
sensorimoteurs (Gertz et al., 2006; Ivey et al., 2011). LÕangiogen•se a ŽtŽ mise en avant en 
montrant une augmentation delÕexpression de lÕangiopo•Žtine (Hansen et al., 2008; Hermann 
& Zechariah, 2009; Ke t al., 2011; Gao et al., 2014). Cette derni•re joue aussi un r™le clŽ 
dans la formation de nouveaux vaisseaux. DÕautres rŽsultats rŽv•lent que le PECAM-1 
(platelet-endothelial cell adhesion molecule), un autre marqueur de lÕangiogen•se, est 
augmentŽ autour de lÕinfarctus apr•s plusieurs jours dÕentra”nement sur tapis roulant (Matsuda 
et al., 2011). LÕexpression de la GFAP (Glial fibrillary acidic protein), impliquŽe dans la 
plasticitŽ vasculaire, est Žgalement stimulŽe induisant potentiellment une nŽovascularisation 
cŽrŽbrale (Mizutani et al., 2010). Les programmes dÕentra”nement augmentent les EPCs aussi 
connues pour fortement influencer lÕexpression du monoxyde dÕazote synthase endothŽliale 
(eNOS) (Tian et al., 2013). Enfin, seulement 3 jours dÕexercice dÕendurance suffisent ˆ 
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rŽduire lÕapoptose des cellules endothŽliales au niveau cŽrŽbral, contribuant ˆ favoriser le 
dŽbit sanguin cŽrŽbral (Tian et al., 2013). 
 
IntŽgritŽ de la barri•re hŽmato-encŽphalique. LÕentra”nement limite lÕaltŽration de 
la BHE en rŽduisant lÕexpression de MMP-9 et en augmentant en parall•le lÕexpr ssion dÕun 
inhibiteur du MMP-9, le TIMP-1 (protŽines inhibitrices des mŽtalloprotŽases-1). Ces 
mŽcanismes pourraient contribuer ˆ diminuer les dŽficits neurologiques, le volume de 
lÕinfarctus et lÕÏd•me cŽrŽbral (Zhang et al., 2013d). 
 
LÕensemble de ces donnŽes met en Žvidence le r™le majeur des programmes 
dÕendurance pour favoriser la neuroplasticitŽ et la rŽcupŽration fonctionnelle. Cependant, bien 
que plusieurs arguments le sugg•rent dans la littŽrature, aucune Žtude nÕa, ˆ notre 
connaissance, ŽtudiŽe les effets de lÕentrainement sur la neuroinflammation et sur la plasticitŽ 
cŽrŽbrale suite ˆ une ischŽmie cŽrŽbrale (Jensen & Yong, 2014; Svensson et al., 2015). Dans 
toutes les Žtudes ci-dessus, les programmes dÕendurance proposŽs sont construits de mani•re 
empirique et donc tr•s diffŽrents dÕune Žtude ˆ lÕautre. Cette hŽtŽrogŽnŽitŽ ne permet pas de 
dŽterminer lÕintensitŽ et le volume dÕexercice optimaux ainsi que la frŽquence dÕentra”nement 
la plus appropriŽe aux patients AVC. Parmi ces param•tres dÕentrainement en endurance, il a 
ŽtŽ montrŽ quÕune augmentation du volume dÕexercice ou de lÕaugmentation du temps de 
prise en charge du patient ne montre pas dÕeffets supŽrieurs sur la rŽcupŽration fonction elle 
(Kwakkel et al., 2004; Balaban et al., 2011). Cette observation est similaire ˆ celle reportŽe 
chez le sujet sain entra”nŽ o• une augmentation de la durŽe des entra”nements sous-maximaux 
ne provoque ni dÕamŽlioration de la performance dÕendurance ni de celle des param•tres 
physiologiques associŽs tels que le VO2max, les seuils ventilatoires, lÕŽconomie de mouvement 
et les capacitŽs oxydatives musculaires. Pour induire des gains supplŽmentaires de la 
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performance de cette population, il est fortement recommandŽ dÕaugmenter que lÕintensitŽ 
dÕexercice. Ainsi, lÕintensitŽ de lÕentrainement ou la gestion de la charge de travail dans le 
temps sont les param•tres dÕinfluence de lÕefficacitŽ dÕun entra”nement dÕ ndurance (Costill 
et al., 1988; Laursen & Jenkins, 2002). 
 
 
3. Le r™le potentiel de lÕintensitŽ dÕexercice dans la rŽŽducation post-AVC 
 3.1 Facteurs dÕoptimisation de lÕentra”nement en endurance ? 
MalgrŽ les recommandations actuelles sur les interventions post-AVC, les effet
bŽnŽfiques de lÕentra”nement MOD restent tout de m•me insuffisants sur la fonction 
cardiovasculaire et la rŽcupŽration fonctionnelle que ce soit chez le patient AVC chronique (> 
6 mois) ou en phase aigŸe/subaigu‘ (> 7 jours) (Stoller et al., 2012; Pang et al., 2013; 
Marsden et al., 2013). En effet, plusieurs mŽta-analyses indiquent une augmentation moyenne 
du VO2pic relativement faible et comprise entre + 7 ˆ + 15 % apr•s entrainement (Rimmer & 
Wang, 2005; Stoller et al., 2012; Pang et al., 2013; Marsden et al., 2013; Tang et al., 2014). 
De plus, lÕŽconomie de course nÕest pas systŽmatiquement amŽliorŽe post-entrainement dans 
toutes les Žtudes (seulement 3 Žtudes sur 6) et peu de donnŽes sont disponibles ur la fraction 
de VO2pic soutenue par les patients (identifiŽe ˆ partir du seuil ventilatoire). 
Par ailleurs, les effets bŽnŽfiques de lÕentrainement de type MOD ne sÕobservent pas 
systŽmatiquement sur toutes les fonctions motrices telles que lÕactivitŽ posturale (e.g. 
lÕŽquilibre) ou encore les performances dans les activitŽs quotidiennes (mesurŽes par le test 
Barthel Index!  ou le Functional Independence Measure#) (Bateman et al., 2001; Stoller et al., 
2012; Pang et al., 2013; Marsden et al., 2013). Les progr•s observŽs apr•s un entrainement 
dÕendurance au niveau de la vitesse de marche des patients AVC restent controversŽs car cette 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
!  Cet index mesure la capacitŽ dÕautonomie et de mobilitŽ de patient AVC dans la rŽalisation des t‰ches de la 
vie quotidienne i.e. se laver, manger, sÕhabiller, se dŽplacer."
# Indicateur de base Žvaluant la capacitŽ fonctionnelle des patients AVC. 
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amŽlioration est tr•s variable (de 9,2 % ˆ 63,8 %) avec seulement 2 Žtudes sur 5 qui montrent 
une diffŽrence significative sur ce param•tre (Pang et al., 2013; Marsden et al., 2013). Une 
seule Žtude montre une amŽlioration des fonctions sensorimotrices, ŽvaluŽe ˆ partir de lÕindex 
de Fugl-Meyer!  significativement corrŽlŽe avec une augmentation de lÕaptitude aŽrobie 
(Potempa et al., 1995).  
Par ailleurs, Tang et al. (2013) sugg•rent quÕune intensitŽ dÕexercice situŽe aux 
alentours des 50 % de la FC rŽserve ne reprŽsente pas un stimulus suffisant pour induire des 
effets bŽnŽfiques pour tous le  niveaux de sŽvŽritŽ de lÕAVC (Tang et al., 2013). Or, Globas 
et al. (2011) ont montrŽ que lÕexercice rŽalisŽ ˆ de plus hautes intensitŽs de travail (toujours 
dans les limites du mŽtabolisme aŽrobie i.e. % ˆ 100 % VO2pic) pouvait •tre une alternative 
pertinente au faible stimulus induit par lÕentrainement modŽrŽ et se traduisait par des 
performances supŽrieures ˆ celle dÕune prise en charge traditionnelle sans complications 
secondaires chez le patient AVC (Globas et al., 2012). A ce jour, peu dÕŽtudes ont portŽ sur 
lÕentrainement ˆ hautes intensitŽ chez le patient post AVC , et les donnŽes ne permettent pas 
de conclure ˆ une efficacitŽ accrue ˆ un exercice dÕintensitŽ modŽrŽe pour favoriser la 
rŽcupŽration et stimuler la neuroplasticitŽ adaptative chez le patient AVC. Cependant 
plusieurs Žtudes rŽcentes chez le sujet sain et ou atteint de pathologies cardiovasculaires ou 
mŽtaboliques montrent lÕintŽr•t dÕun entrainement de type haute intensitŽ comparŽ ˆ 
lÕentrainement modŽrŽ (Laursen & Jenkins, 2002; Gibala et al., 2012; Kessler et al., 2012). 
Cependant, pour renforcer l'importance de l'intensitŽ d'exercice, il a ŽtŽ montrŽ sur des 
patients post-AVC, qu'un entrainement en endurance induisait davantage de bŽnŽfices sur la 
pression systolique et diastolique de repos lorsque l'intensitŽ Žtait plus ŽlevŽe (60-69 % vs. < 
50 % de la FC rŽserve) m•me si la durŽe est plus courte (30 vs. 6  min) (Rimmer & Wang, 
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
! "Index Žvaluant les performances fonctionnelles spŽcifiques aux AVC"
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2005). L'intensitŽ d'exercice semble donc •tre un prŽdicteur important de la rŽponse 
physiologique ˆ un programme d'endurance chez le patient AVC. 
 
 3.2 Ç High-intensity Interval Training È : caractŽristiques dÕun exercice 
dÕendurance de haute intensitŽ  
Le High-intensity Interval Training ou HIT reprŽsente une des principales mŽthodes 
dÕentra”nement aŽrobie employŽe pour travailler ˆ haute intensitŽ dÕexercice. Les HIT se 
dŽfinissent comme des sŽries rŽpŽtŽes dÕexercices brefs et intenses sŽparŽ  par des pŽriodes 
de rŽcupŽration active ou passive. Ainsi, lÕintŽgration de pŽriodes de rŽcupŽration rend 
possible lÕatteinte de zones dÕintensitŽs ŽlevŽes dans le but dÕatteindre et de maintenir 
(plusieurs minutes par sŽance) de hauts pourcentages du VO2pic (Buchheit & Laursen, 2013). 
LÕutilisation des HIT est basŽe sur lÕhypoth•se que travailler ˆ de plus grandes intensitŽs 
dÕexercice stimulerait efficacement le transport et les syst•mes dÕutilisation de lÕoxyg•ne 
pouvant induire des amŽliorations importantes du VO2pic. Ce type dÕentra”nement permet de 
prolonger les gains de performance dÕendurance et les adaptations physiologiques associŽ , 
initiŽs par la rŽpŽtition dÕexercices sous-maximaux (MOD (Laursen & Jenkins, 2002). 
Il existe une grande variŽtŽ de HIT car il est possible de moduler 1) lÕintensitŽ ou le 
volume de travail, 2) le temps de rŽcupŽration entre les sŽries, 3) le mode de rŽcupŽration 
(active ou passive), 4) le nombre de rŽpŽtitions par sŽrie et 5) la modalitŽ dÕexercice (cyclo-
ergom•tre, tapis roulant etc.). Parmi les multiples combinaisons possibles, on peut distinguer 
3 grandes catŽgories de HIT en fonction de lÕintensitŽ de travail: 
- HIT Ç aŽrobie È o• lÕintensitŽ dÕexercice est gŽnŽralement fixŽe autour de 85-100 % 
du VO2pic. 
- HIT Ç anaŽrobie È o• lÕintensitŽ dÕexercice est fixŽe autour de 100-130 % du VO2pic.  
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- HIT Ç Sprint Interval training È, ou Ç all-out È, o• lÕintensitŽ dÕexercice est 
supramaximale. 
Dans lÕŽtude n¡3, nous avons optŽ pour les HIT aŽrobie de type Ç intervalles longs È 
(Figure 3.10) car ce type de HIT permet dÕaugmenter le temps passŽ ˆ une intensitŽ proche de 
VO2pic. Ce choix est en accord avec plusieurs travaux sur lÕAVC o• ce type d'exercice sÕest 
rŽvŽlŽ non seulement faisable mais aussi sans risque de complications sec daires pour les 
patients (Gjellesvik et al., 2012; Askim et al., 2014).  
 
Figure 3.10 : Exemples de protocoles dÕentra”nement aŽrobie. Les barres bleues reprŽsentent les phases de 
travail et les barres grises prŽsentent les phases de rŽcupŽration. Le protocole (A) montre une sŽance HIT de 
type 30 s/30 s (30 s de travail et 30 s de rŽcupŽration active = HIT Ç intervalles courts È). La rŽcupŽration peut 
Žgalement •tre passive. Le protocole (B) montre une sŽance HIT de type Ç sprint interval training È ou Ç all-
out È. Il sÕagit ici de rŽaliser 30 s de travail ˆ puissance maximale et 4 min de rŽcupŽration active. Le protocole 
(C) reprŽsente une sŽance HIT de type Ç intervalles longsÈ o• les phases de travail durent 3-4 min sŽparŽes 
par 3-4 min de rŽcupŽration active. CÕest ce mode de HIT que nous avons utilisŽ dans lÕŽtude n¡3. Le protocole 
(D) reprŽsente une sŽance traditionnelle dÕentra”nement aŽrobie (ou MOD) o• lÕintensitŽ est modŽrŽe et 
lÕexercice nÕest pas entrecoupŽ de phases de rŽcupŽration [ad ptŽe de (Boyne et al., 2013)]. N/A : information non-
disponible. 
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 3.3 Influence des HIT sur les adaptations physiologiques 
3.3.1 Adaptations physiologiques majeures chez le sujet sain 
Une plus haute intensitŽ est associŽe ˆ une progression importante du VO2max, des 
seuils ventilatoires, du volume dÕŽjection systolique et de la performance dÕenduranc  que ce 
soit chez le sujet sportif ou le sujet ‰gŽ (Figure 3.11) (Helgerud et al., 2007). Pour renforcer 
cela, il est montrŽ que lÕintensitŽ dÕexercice est corrŽlŽe avec le VO2pic/max (Figure 3.11). Par 
ailleurs, il a ŽtŽ dŽmontrŽ chez des athl•tes que ce type dÕentra”nement peut amŽliorer la 
capacitŽ des syst•mes tampons musculaires seulement apr•s 3 semaines de HIT (Weston et 
al., 1997). De plus, les HIT optimisent en parall•le lÕactivitŽ des enzymes glycolytiques et 
oxydatives contrairement aux exercices sous-maximaux (uniquement oxydatives). Ainsi, les 
HIT induisent des effets bŽnŽfiques sur le mŽtabolisme aŽrobie et anaŽrobie (Laursen & 
Jenkins, 2002).  
Bien que la durŽe dÕimplication soit considŽrablement moins ŽlevŽe et que le vol me 
total dÕexercice soit largement infŽrieur (respectivement 67 % et 90 % infŽrieurs apr•s les 
HIT quÕapr•s les MOD), les adaptations physiologiques sont plus rapides suite aux HIT 
comparŽ aux MOD (Rakobowchuk et al., 2005; Gibala et al., 2006, 2012; Burgomaster t al., 
2008; Gibala & McGee, 2008; Sun et al., 2014). Par exemple, Laursen & Jenkins (2002) ont 
montrŽ quÕapr•s seulement 4 sŽances de HIT chez des cyclistes de haut niveau, le SV1 est 
repoussŽ ˆ des intensitŽs plus ŽlevŽes (+ 22 %), la puissance maximale est augmentŽe et la 
frŽquence cardiaque est diminuŽe pour une intensitŽ donnŽe (meilleur rendement ŽnergŽtique) 
(Laursen & Jenkins, 2002). Ce param•tre temporel est dÕune importance capitale pour les 
bŽnŽfices que les patients peuvent retirer dÕun tel travail o• le maximum dÕa Žliorations 
physiologiques et neurophysiologiques doivent se mettre en place dans la fen•tre de plasticitŽ 
(3-4 premiers mois chez le patient et 2-3 semaines chez le rongeur) afin dÕamplifier la qualitŽ 
de la rŽcupŽration (Murphy & Corbett, 2009).  
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Figure 3.11 : Effet de diffŽrents types dÕentra”nement dÕendurance chez le sujet sain sur la fonction cardiovasculaire et 
mŽtabolique. (A) Le premier entra”nement est un MOD dont lÕintensitŽ e t fixŽe ˆ 70 % de la FC max ; lÕintensitŽ du 2•me 
entra”nement est fixŽe autour du SV1 (MOD Žgalement) ; le 3•me exercice est basŽ sur une haute intensitŽ court caractŽrisŽ 
par 15 s dÕeffort et 15 s de rŽcupŽration (15/15) (HIT) et le dernier est un HIT long caractŽ isŽ par 4 min dÕeffort sŽparŽ 
par 3 min de rŽcupŽration (4x4 min/3 min rŽcup). On peut observer les HIT induisent une amŽlioration de ses fonctions 
physiologiques supŽrieures aux programmes MOD [adaptŽe de (Helgerud et al., 2007)]. (B) Le 2•me schŽma illustre lÕeff t 
de lÕintensitŽ de lÕentra”nement sur lÕamŽlioration de VO2max. M D : exercice modŽrŽ continu; HIT : high intensity interval 
training; SV1 : seul ventilatoire 1. 
 
Par ailleurs, de hautes intensitŽs dÕexercice conduisent ˆ des amŽliorations supŽrieures 
de lÕaptitude aŽrobie et des param•tres cardiovasculaires comparŽ ˆ des intensitŽs modŽrŽes 
chez les sujets prŽsentant des maladies cardiovasculaires (hypertension artŽrielle ou maladies 
cardiaques) (EncadrŽ 3.3) (Rognmo et al., 2004; Rakobowchuk et al., 2005; Gibala et al., 
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2006, 2012; Wisl¿ff et al., 2007; Burgomaster et al., 2008; Gibala & McGee, 2008; Moholdt 
et al., 2009, 2014; Ciolac, 2012; Sun et al., 2014; Weston et al., 2014). Encore une fois, il est 
utile de prŽciser que ces adaptations bŽnŽfiques sont observŽes alors m•me que le temps 
dÕimplication est bien plus bas que celui des exercices aŽrobies traditionnels, sans pour autant 
augmenter le risque de complications (Meyer et al., 2013; Weston et al., 2014, 2016). Ainsi, 
de plus en plus de preuves indiquent quÕil est possible dÕobtenir des amŽliorations 
significativement plus importantes ˆ partir dÕexercices basŽs sur des intensitŽs plus ŽlevŽes. 
 
 
 
3.3.2 Effets bŽnŽfiques controversŽs des HIT post-ischŽmie cŽrŽbrale  
 Sur le plan physiologique. MalgrŽ les preuves apportŽes par les travaux citŽs ci-
dessus, tr•s peu dÕŽtudes se sont concentrŽes sur les adaptations physiologiques nduites par 
les HIT apr•s un AVC. Ces Žtudes montrent que les HIT pourraient induire des modifications 
�implication est bien plus bas que celui des exercices aérobies traditionnels, sans pour autant 
augmenter le risque de complications (Meyer et al., 2013; Weston et al., 2014, 2016). Ainsi, 
de plus en plus de preuves indiquent qu’il est possible d’obtenir des améliorations 
significativement plus importantes à partir d’exercices basés sur des intensités plus élevées. 
 
 
 
3.3.2 Effets bénéfiques controversés des HIT post-ischémie cérébrale  
 Sur le plan physiologique. Malgré les preuves apportées par les travaux cités ci-
dessus, très peu d’études se sont concentrées sur les adaptations physiologiques induites par 
les HIT après un AVC. Ces études montrent que les HIT pourraient induire des modifications 
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similaires et/ou supérieures sur l’aptitude aérobie chez les patients AVC que celles induites 
par les entraînements MOD. Néanmoins, des controverses subsistent. 
 Katz-Leurer et al. (2003) ont constaté que 2 semaines de HIT suivies de 6 semaines 
d’exercices MOD, ont des effets bénéfiques sur la FC de repos, la charge de travail, le temps 
de travail et sur la capacité à monter des escaliers (Katz-Leurer et al., 2003). Cependant, bien 
que considérée comme intense par les auteurs, l’intensité est limitée à 60 % de la FC de repos. 
En physiologie de l’exercice, cette intensité d’exercice relative est majoritairement considérée 
comme modérée. Nous verrons donc plus dans les prochains paragraphes l’importance de la 
méthode utilisée pour déterminer les intensités d’exercice. Comme mentionné plus haut, les 
patients dont la sévérité de l’AVC est faible ou modérée sont capables de tolérer des exercices 
de hautes intensités relatives (i.e. en %) (Globas et al., 2012). Ainsi les auteurs ont récemment 
appliqué de plus hautes intensités dans leur programme d’endurance en utilisant les HIT. Ils 
ont montré des gains encourageants du VO2pic et de l’économie de travail associés à une 
meilleure qualité de vie (Gjellesvik et al., 2012; Boyne et al., 2013; Mattlage et al., 2013). 
Dans une étude, les patients AVC ont réalisé des HIT sur tapis roulant (4 x 4 minutes de 
travail à une intensité de 85-95 % de la fréquence cardiaque pic, séparées par 3 minutes de 
récupération active) durant 4 semaines (5 jours par semaines) (Gjellesvik et al., 2012). Une 
augmentation du VO2pic (+ 11,6 %) et de la ventilation pulmonaire pic a été observée comparé 
aux valeurs de base (Figure 3.12). De manière intéressante, l’augmentation du VO2pic est 
similaire à ce qu’il est observé dans d’autres études après 6 mois d’entraînement basés sur des 
exercices aérobies d’intensité faible à modérée (MOD) (Macko et al., 2005). Une telle 
augmentation du VO2pic est considérée comme remarquable suite à cette courte intervention 
basée sur les HIT (Gjellesvik et al., 2012). 
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Figure 3.12 : Effet des HIT chez le patient AVC sur (A) la VO2pic et le TM-6 (B). HIT : 4 x 4 minutes de travail 
à une intensité de 85-95 % de la fréquence cardiaque pic, séparées par 3 minutes de récupération active durant 
4 semaines (5 jours par semaines). Nous pouvons constater que le TAEX est plus efficace pour engendrer des 
affets sur le VO2pic et la capacité de marche que la rééducation classique. Cette dernière n'induit pas d'effets 
observables sur les mesures présentées [adaptée de (Gjellesvik et al., 2012)]. TAEX = aerobic treadmill training ; CON 
= conventional training (pas de travail d’endurance mais de la physiothérapie) ; TM-6 : test de marche de 6 mintues 
 
Par ailleurs, une amélioration de l’économie de course est également observée, 
illustrée par de plus basses valeurs du VO2, de la FC et de la ventilation pulmonaire durant la 
marche à une même intensité sous-maximale après le programme HIT (Gjellesvik et al., 
2012). La réduction de l’effort réalisé durant la marche post-entraînement montre que les HIT 
peuvent avoir une forte implication dans la diminution de la dépense énergétique dans les 
tâches de la vie quotidienne. Cependant, ces résultats ne sont pas en accord avec les travaux 
d’Askim et al. (2014) dans lesquels aucune augmentation significative du VO2pic n’est 
rapportée alors qu’ils utilisent les mêmes caractéristiques que l’étude précédente pour définir 
leur programme HIT durant 6 semaines (Askim et al., 2014). Ils ont attribué ce résultat à un 
échantillon trop petit et/ou aux trop peu de sessions d’entraînement. Finalement, une seule 
étude a récemment comparé l’entraînement HIT et MOD où aucune différence significative 
entre ces deux intensités est observée à cause d’un trop petit échantillon (Boyne et al., 2016).  
D’autres aspects supposent que les HIT pourraient avoir un intérêt majeur dans la 
rééducation post-AVC. D’un point de vue clinique, la rééducation est multiple et conséquente 
pour le patient AVC. À ce jour, le manque de temps est un des critères majeurs limitant 
l’implication des patients lors des programmes recommandés (MOD). Les HIT permettraient 
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d’optimiser la rééducation tout en allégeant l’emploi du temps du patient puisque la durée 
d’implication du sujet est moins élevée que le MOD. Les HIT semblent également perçus 
comme plus appréciables que les MOD car les exercices durent moins longtemps et sont 
moins monotones (Bartlett et al., 2011).  
Les hautes intensités d’exercice sont également connues pour solliciter (et optimiser) 
le métabolisme anaérobie car l’intensité est toujours supérieure au SV1 contrairement aux 
exercices de faible intensité où l’intensité est fréquemment fixée sous le SV1. L’utilisation 
des HIT est donc une approche très différente pour améliorer le VO2pic (Buchheit & Laursen, 
2013). Rappelons que les adaptations induites par les HIT sont rapides. Ainsi, cela pourrait 
d’une part prévenir efficacement l’apparition du déconditionnement physique, et d’autre part, 
amplifier les effets bénéfiques sur la neuroplasticité en agissant dans la période la plus 
favorable à la récupération, c’est-à-dire dans la fenêtre de plasticité correspondante aux 
premières semaines/mois post-AVC (Encadré 3.4) (Ward, 2005; Murphy & Corbett, 2009; 
Schmidt et al., 2014; Pin-Barre & Laurin, 2015; Svensson et al., 2015). Cependant, l’étude 
des effets de l’entraînement intense sur la récupération fonctionnelle (incluant les 
performances d’endurance) couplée à la neuroplasticité post-ischémie cérébrale ne peut être 
réalisée que sur le modèle animal ce qui paraît indispensable pour renforcer l’intérêt d’utiliser 
une telle stratégie.  
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Sur les mécanismes de neuroplasticité. Bien que l’intensité d’exercice soit un 
paramètre crucial dans l’amélioration de l’aptitude aérobie, l’efficacité des hautes intensités 
sur la neuroplasticité reste encore sujette à controverses dans les études chez le rongeur. Très 
peu de travaux ont étudié l’effet de la haute intensité d’exercice sur la neuroplasticité chez 
l’animal sain et aucune à notre connaissance après une ischémie cérébrale. Une étude montre 
chez le rat sain que l’entraînement d’endurance basé sur de hautes intensités (95-100 % du 
VO2max) permet d’induire de plus hautes concentrations de BDNF et de GDNF au niveau 
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cérébral comparé à un entraînement MOD (80 % du VO2max) (Afzalpour et al., 2015). À 
l’inverse, Nokia et al. (2016) ont montré qu’une haute intensité ne présente qu’un effet très 
modéré (non significatif) sur la neurogenèse au niveau de l’hippocampe malgré une 
amélioration de la capacité de course des animaux (Nokia et al., 2016). Une étude sur la 
souris âgée a confirmé que la neurogenèse ne semble pas favorisée suite à 8 semaines 
d’exercice d’endurance dont l’intensité est fixée au-delà du seuil lactique (intensité considérée 
comme élevée, cf. Section 4) (E et al., 2014). Cependant, cette étude indique également que 
ce type d’exercice modifie divers paramètres impliqués dans l’activité bioénergétique 
cérébrale et notamment dans la biogenèse mitochondriale. En effet, les auteurs observent une 
augmentation de PGC-1α et de l’ARNm de la citrate synthase (i.e. enzyme du cycle de Krebs) 
suggérant une augmentation de l’activité aérobie dans ces cellules nerveuses. 
 
4. Considérations méthodologiques des programmes d’endurance 
Outre le fait que les paramètres d’exercice actuellement recommandés (intensité 
modérée) peuvent potentiellement expliquer l’efficacité limitée des améliorations 
fonctionnelles suite à l’entraînement d’endurance post-AVC, plusieurs limites 
méthodologiques communément observées chez le patient AVC et chez l’animal sont à 
prendre en compte dans l’interprétation de ces résultats. Ces limitations méthodologiques 
conduisent d’une part à masquer potentiellement l’impact réel de l’entraînement (en fonction 
des différentes mesures expérimentales), et d’autre part, à augmenter la variabilité inter-étude 
pouvant expliquer les controverses décrites précédemment. Ces limites seront considérées 
dans l’étude n°3. 
 
 
 
 
 236 
Chapitre III - Exercices prolongés de différentes intensités, neuroplasticité et récupération fonctionnelle  
 
 4.1 Harmonisation de la charge de travail entre les groupes d’étude 
Il est communément considéré que la dépense énergétique totale engendrée par chaque 
type d’exercice doit être équivalente afin de pouvoir comparer spécifiquement les effets de 
chaque paramètre d’entraînement sur les variables expérimentales (Rognmo et al., 2004; 
Wisløff et al., 2007). L’harmonisation de la charge de travail est fréquemment observée dans 
les études de physiologie de l’exercice ce qui n’est pas le cas dans les études cliniques ou 
précliniques sur l’AVC lorsque différents niveaux d’intensité sont comparés (Boyne et al., 
2016). Il n’est donc pas certain que ce soit bien l’effet d’un paramètre en particulier qui agisse 
sur les variables mesurées s’il n’y a pas d’harmonisation de la charge de travail. 
 
 4.2 Évaluation de l’aptitude aérobie : Limites de l’utilisation des paramètres 
maximaux comme VO2pic, FCmax et la vitesse maximale atteinte (Vmax) 
La mesure des paramètres physiologiques maximaux présente 2 limites 
importantes concernant l’évaluation de l’aptitude aérobie et la détermination des intensités 
d’exercice.  
Évaluation de l’aptitude aérobie. Chez l’humain, VO2max reste le paramètre le plus 
étudié dans les études sur l’AVC (et autres pathologies) suite à un entraînement car 
l’améliorer reste une des priorités des cliniciens (Marsden et al., 2013). Cependant, même si 
le VO2max est un critère de qualité de vie reconnu, il n’est pas suffisant pour évaluer l’aptitude 
aérobie des sujets pour plusieurs raisons (Bosquet et al., 2002; Midgley et al., 2007). Il est 
maintenant admis que le VO2max est un faible prédicteur de la performance chez des coureurs 
bien entrainés (Faude et al., 2009). Par exemple, deux coureurs avec le même VO2max ne 
réalisent pas forcément la même performance, au même titre qu’un même coureur ayant un 
VO2max similaire sur plusieurs années, peut voir sa performance s’améliorer (Conley & 
Krahenbuhl, 1980; Lacour et al., 1990; Horowitz et al., 1994; Jones, 2006). Dans le cadre de 
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l’AVC, les patients n’atteignent jamais (ou très rarement ce qui est discutable) leur « vrai » 
VO2max (d’où VO2pic) puisque leurs troubles sensorimoteurs ne leur permettent pas d’exploiter 
leur capacité aérobie maximale (Tang et al., 2006). De plus, il est possible d’observer après 
un entraînement aérobie chez le patient AVC, une amélioration des performances aux tests 
fonctionnels (TM-6 et TM-10) sans progression du VO2pic alors que ces tests reflètent 
indirectement une augmentation de l’aptitude aérobie (Duncan et al., 2003). 
Chez l’animal, les paramètres physiologiques maximaux sont à notre connaissance très 
rarement mesurés chez le rat après une ischémie cérébrale. Le VO2pic est utilisé dans quelques 
études portant sur l’infarctus du myocarde ou l’hypertension et semble inévitablement 
présenter les mêmes inconvénients que chez l’humain. D’autres auteurs se réfèrent à la vitesse 
maximale atteinte (Vmax) qui, comme le VO2pic, peut varier entre les animaux sans jamais 
s’assurer que cela soit une « vraie » valeur reflétant les capacités physiologiques maximales 
(Thomas et al., 2007). De plus, une fois le VO2pic atteint, la Vmax est dépendante de 
l’économie de course, de la capacité du métabolisme anaérobie et de la motivation (Høydal et 
al., 2007). Néanmoins, la Vmax n’est pas à négliger pour refléter les capacités maximales de 
l’animal lors d’une épreuve d’effort (Høydal et al., 2007). 
 
Détermination des intensités de travail. L’utilisation des paramètres maximaux est 
aussi discutable, parmi d’autres paramètres, quant à son utilisation pour déterminer les zones 
d’intensités d’un exercice. Dans les programmes aérobies, les intensités d’exercice (modérée 
ou intense) sont généralement exprimées en pourcentage des paramètres physiologiques 
maximaux relevés lors d’un test d’effort incrémental (% du VO2pic, % de la FCpic, % de la 
puissance/vitesse maximales atteintes) (Rognmo et al., 2004; Wisløff et al., 2007; Marsden et 
al., 2013). L’intensité d’exercice est parfois même déterminée de manière subjective tel que 
l’effort maximal tolérable par les sujets (e.g. en s’appuyant sur l’échelle de Borg). Étant 
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donné que l’intensité d’exercice est un paramètre crucial, il doit être scrupuleusement défini 
physiologiquement afin de mieux comprendre les différentes répercussions du programme 
choisi (e.g. HIT vs. MOD). Cependant, l’utilisation des paramètres physiologiques maximaux 
comme référence pour déterminer les intensités chez les patients AVC n’est pas toujours un 
indicateur pertinent puisque, comme énoncé plus haut, ces derniers n’atteignent pas leurs 
capacités aérobies maximales (Marzolini et al., 2012). Ainsi l’intensité d’exercice, basée sur 
les paramètres physiologiques maximaux, est sous-estimée dans la plupart des cas et les 
différentes zones d’intensités ne peuvent pas être distinguées précisément (Bosch et al., 
2015). En effet, lorsque les intensités sont fixées à 75 % de VO2pic, certains sujets (sains) 
travaillent en dessous du SV1 alors que d’autres sont au-dessus (e.g. de 86 à 118 % du SV1 
individuel) (Mann et al., 2013). Ainsi, l’utilisation des paramètres maximaux comme 
référence va amener une variation des concentrations sanguines de lactate très importante car 
lors d’un exercice rectangulaire dont l’intensité est fixée à 60 % de VO2pic, la concentration de 
lactate va varier de 0,7 à 5,6 mmol/l selon les sujets sains. Dans cette même étude, si 
l’intensité est fixée à 75 % de VO2pic, les concentrations vont aller de 2,2 à 8.0 mmol/l 
(Scharhag-Rosenberger et al., 2010). La réponse physiologique est donc très hétérogène dans 
ces conditions. 
 
Chez l’animal, les intensités sont classiquement déterminées de manière empirique 
(i.e. à partir d’intensités non-basées sur des paramètres physiologiques) (Wang et al., 2005; 
Ke et al., 2011; Zhang et al., 2013d). Bien que cela ne soit pas recommandé, les vitesses sont 
déterminées en fonction d’une charge absolue (c’est-à-dire, une vitesse fixée à 16 m/min ou 
20 m/min par exemple). Cette méthode induit des réponses physiologiques très variables d’un 
individu à l’autre. Il est donc difficile de distinguer précisément/physiologiquement les zones 
d’intensité d’exercice et d’individualiser les programmes (Pang et al., 2013; Schmidt et al., 
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2014). Les conséquences sont qu’une intensité considérée comme modérée par un groupe de 
chercheurs peut être considérée comme intense pour un autre groupe de chercheur. Par 
exemple, certaines études considèrent qu’une vitesse fixée à 10 ou 13 m/min est intense pour 
des rats MCAo-r alors que d’autres estiment qu’une vitesse de 20 m/min est une vitesse 
utilisée lors de HIT (Choe et al., 2006; Matsuda et al., 2011; Zhang et al., 2013d; Holloway et 
al., 2015). Les auteurs qui se réfèrent à la Vmax ne peuvent pas garantir des conditions 
physiologiques similaires dans un groupe d’animaux car la Vmax peut varier considérablement 
d’un animal à l’autre (Thomas et al., 2007). Une étude indique que la distance parcourue 
après l’atteinte du VO2pic peut varier de 30 à 40 % d’une souris à l’autre (de même espèce) 
(Billat, 2005). Ainsi, définir les intensités d’exercice en fonction des paramètres maximaux ne 
semble donc pas être l’option la plus appropriée. 
Par ailleurs, le terme « intensité » est lui-même source de confusion. Chez l’animal, 
une étude a pour objectif de comparer l’effet de différentes intensités sur la récupération 
motrice chez le rat ayant subi une MCAO-r de 90 min (Li et al., 2013). Cependant, la vitesse 
du tapis roulant est la même pour les 2 groupes (25 m/min). La différence entre les 2 types 
d’entraînement est liée au fait que le groupe « entraînement intense » réalise les séances sans 
récupération alors que le groupe dit « intensité modérée » réalise des séries de 15 min avec 5 
min de récupération entre les séries. Non seulement la charge de travail n’est pas la même 
entre les 2 groupes mais le paramètre qui varie est surtout la durée de travail, et non 
l’intensité. Ces auteurs ont montré que l’intensité « modérée » est plus efficace sur la 
récupération motrice (analyse EMG) que l’entraînement « intense ». 
L’ensemble de ces résultats, obtenus à partir de protocoles d’entraînement très 
différents, renforce les controverses énoncées plus haut au sujet des effets bénéfiques de 
l’entraînement de haute intensité sur la neuroplasticité et la récupération fonctionnelle. Ces 
méthodes sont en effet davantage source de biais dans l’interprétation des résultats. Il paraît 
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donc nécessaire de déterminer les intensités d’entraînement à partir de repères physiologiques 
plus fiables. 
 
 4.3 Intérêt des paramètres physiologiques sous-maximaux pour évaluer 
l’aptitude aérobie et déterminer les intensités d’exercice 
L’utilisation des paramètres physiologiques sous-maximaux représente une alternative 
prometteuse pour mesurer l’aptitude aérobie et déterminer les zones d’intensité de l’exercice. 
En effet, le SV1 est discernable dans 66 % des patients AVC sans difficulté majeure par les 
patients alors que le VO2max est considéré comme atteint dans seulement 18 % des cas lors du 
test incrémental (Tomczak et al., 2008; Marzolini et al., 2012). Le SV1 est obtenu à une 
intensité d’effort considérée comme modérée pour le sujet sain et pathologique. Ainsi, ce 
paramètre est peu dépendant de la motivation du sujet ce qui paraît donc plus pertinent 
scientifiquement pour déterminer les intensités d’exercice (Bosquet et al., 2002; Faude et al., 
2009; Marzolini et al., 2012; Bosch et al., 2015). Par ailleurs, il est suggéré que 
l’entraînement basé sur les SV produirait moins de variabilité interindividuelle dans les effets 
de l’entraînement par rapport à la méthode du % VO2pic. Cependant, cela reste encore une 
hypothèse (Mann et al., 2013). 
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L’intensité d’un effort peut être découpé en 3 zones à partir de l’intensité 
correspondante aux SV1 et SV2 (Figure 3.13) (Whipp, 1987; Gaesser & Poole, 1996):  
- Intensité modérée : < à SV1 
- Intense : entre SV1 et SV2 
- Sévère : > à SV2 
L’analyse du SV1 permet donc de fournir un repère physiologique précis pour fixer des 
intensités d’exercice relatives à chaque sujet. De plus, l’intensité correspondante à SV1 est 
davantage révélatrice de l’aptitude aérobie que VO2pic. 
 
 
 
Figure 3.13 : Détermination des 3 zones d’intensité en fonction des SV1 et SV2 lors d’un test d’effort 
incrémental à intensité croissante et maximale. Ici sont représentés les courbes des équivalents respiratoires1: 
VE/VO2 (en violet) et VE/VCO2 (en rouge). La courbe noire représente l’évolution de VO2max sur un sujet sain. 
VE : ventilation minute ; vVO2max : vitesse atteinte à VO2max. 
 
 
																																																								
1 Ces ratios permettent d’identifier les SV. 
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Chez l’animal, il est également possible de se référer à des paramètres physiologiques 
sous-maximaux. La courbe d’évolution du lactate obtenue au cours d’un test d’effort 
incrémental sur tapis roulant paraît intéressante car celle-ci permet de déterminer la vitesse à 
laquelle est atteint le seuil lactique (SL). L’intensité/vitesse associée au SL (VSL) correspond à 
l’intensité maximale où la consommation et la production de lactate par les cellules 
musculaires restent équilibrées au cours d’une épreuve d’effort. Mais au-delà de cette limite, 
la lactatémie augmente de manière disproportionnée par rapport à l’intensité de l’exercice 
(Meyer et al., 2005). La VSL est observée à des vitesses similaires au SV1 bien que les 
mécanismes physiologiques diffèrent (Meyer et al., 2005; Hopker et al., 2011). La courbe 
d’évolution du lactate permet également de déterminer les concentrations sanguines 
maximales de lactate correspondantes à la vitesse maximale atteinte (Vmax) (Figure 3.14). Ce 
paramètre est également considéré comme plus pertinent pour évaluer l’aptitude aérobie pour 
les mêmes raisons que chez l’humain (Faude et al., 2009). 
 
Figure 3.14 : Exemple d’une courbe de lactate obtenue au cours d’un test d’effort incrémental. La VSL 
correspond à la vitesse atteinte au seuil lactique alors que la Vmax correspond à la vitesse maximale atteinte à 
la fin du test [adaptée de (Brito Vieira et al., 2014)]. 
 
En considérant l’ensemble des points évoqués ci-dessus, l’intensité optimale n’est pas 
encore clairement établie car aucune preuve n’indique que les hautes intensités de travail 
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pourraient réduire davantage la neuroinflammation et/ou stimuler la neuroplasticité ainsi 
qu’améliorer les performances d’endurance (et les paramètres physiologiques associés) que 
les exercices plus modérés témoignant de l’efficacité d’un traitement, suite à une ischémie 
cérébrale. Ceci pourrait être partiellement lié aux limites méthodologiques concernant la 
détermination de l’intensité et l’évaluation de l’aptitude aérobie. Ces considérations seront 
prises en compte dans l’étude présentée ci-dessous car l’intensité de course sera déterminée à 
partir du SL, paramètre physiologique plus pertinent pour distinguer les basses des hautes 
intensités. Ce paramètre, associé à la Vmax, permettrait de mieux évaluer les répercussions de 
l’entraînement sur les capacités aérobies et fonctionnelles ainsi que sur la neuroplasticité 
après une ischémie cérébrale. Concernant la neuroplasticité, nous avons vu que la plasticité 
cérébrale est fortement dépendante de l’activité microgliale qui joue un rôle prépondérant 
dans l’expression des neurotrophines. Ces dernières vont agir, entre autres, sur la plasticité 
synaptique. Dans l’étude n°3, nous avons mesuré des marqueurs spécifiques de ces 
mécanismes interdépendants de neuroplasticité post-ischémique qui n’ont pas été abordés à ce 
jour suite à différents programmes d’endurance. Pour cela, la forme de la microglie réactive 
est évaluée ainsi que le récepteur à neurotrophine, le p75NTR. Comme toute modification de 
ces marqueurs est connue pour agir sur l’activité GABAergique, l’expression des co-
transporteurs du Cl- est également abordée. Ces marqueurs pourront indiquer si le rôle de 
l’intensité de l’exercice favorise un environnant bénéfique à la survie cellulaire et à la 
plasticité adaptative post-ischémique. 
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5. Étude n°3 
 
Comparaison des effets d’un entraînement de type fractionné de haute 
intensité avec un entraînement prolongé continu sur la neuroplasticité et la 
récupération fonctionnelle chez le rat 
 
 5.1 Objectif de l’étude n°3 
L’objectif de l’étude est d’évaluer spécifiquement l’influence de l’intensité d’exercice 
sur la récupération post-ischémie cérébrale en se focalisant sur les paramètres fonctionnels, 
métaboliques et cellulaires. Pour cela, les effets d’un programme HIT sont comparés avec 
ceux d’un programme MOD au cours des 2 premières semaines suivant l’ischémie cérébrale 
chez le rat. Cette étude permet également de caractériser les altérations de l’aptitude aérobie 
chez le rat qui seront indispensables pour mettre en évidence les répercussions des 
programmes d’endurance. Les vitesses de course du tapis roulant sont basées sur la VSL et 
sont donc individualisées pour chaque animal. 
 
 5.2 Matériels & méthodes de l’étude n°3 
5.2.1 Animaux 
Au total, 108 rats adultes mâles Sprague-Dawley (Centre d’élevage Roger JANVIER, 
Genest-Saint-Isle, France) ont été utilisés mais 72 rats ont pu être inclus dans cette étude 
(40 % de mortalité sur les rats opérés et 5 % d’animaux présentent des déficits moteurs trop 
légers d’après le score neurologique non-présenté ici). Ces animaux sont placés dans une cage 
individuelle en respectant un cycle lumière/obscurité de 12 h avec nourriture et eau ad 
libitum. La température de la pièce est maintenue à 22°C. Aucun signe d’hyperactivité, 
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d’anorexie et de prostration n’est observé au cours du protocole. Le poids des animaux est 
également contrôlé quotidiennement. Ce protocole a été validé par le comité d’éthique local 
d’Aix-Marseille Université et du CNRS. 
 
5.2.2 Protocole expérimental 
Ces animaux sont aléatoirement répartis dans les 6 groupes expérimentaux suivants :  
1) Témoin (n=15), où les animaux ne subissent aucune chirurgie. 
2) SHAM (n=9), où les animaux subissent les premières étapes de la chirurgie MCAo-r, 
sans réaliser l’occlusion cérébrale. 
3) MCAO (n=13), où l’ischémie cérébrale est réalisée mais ces animaux n’effectuent pas 
de protocole d’entraînement. 
4) MOD (n=13), où les rats subissent l’ischémie cérébrale et effectuent le programme 
d’intensité modérée. 
5) HIT (n=13), où les rats subissent l’ischémie cérébrale et suivent le programme 
d’intensité élevée. 
6) MCAO-J1 (n=6), où les rats subissent l’ischémie cérébrale et sont sacrifiés 1 jour après 
la lésion afin de confirmer que le volume de l’infarctus est reproductible entre les animaux. 
7) Expérimentations complémentaires (n=3) : ces animaux ont été utilisés pour montrer 
l’influence potentielle du prélèvement régulier du lactate sanguin sur la performance 
maximale lors du test d’effort incrémental. En effet, une étude suggère que la mesure du 
lactate sanguin pourrait diminuer la performance des animaux à cause d’une baisse de la 
concentration d’hémoglobine (Høydal et al., 2007). Ces animaux ont réalisé une épreuve 
d’effort incrémentale pour déterminer la vitesse maximale sans mesure de lactate (i.e. sans 
prélèvement de sang). Un temps d’arrêt de 15 s est imposé à la fin de chaque palier. Cela 
correspond à la durée moyenne mise par l’expérimentateur pour réaliser le prélèvement de 
 
 246 
Chapitre III - Exercices prolongés de différentes intensités, neuroplasticité et récupération fonctionnelle  
 
sang comme pour les animaux des autres groupes de l’étude. 
 
Déroulement du protocole 
Chez des animaux éveillés, il est réalisé: 
1) la familiarisation avec les tests comportementaux et le tapis roulant à raison de 3 jours 
par semaine durant 2 semaines. 
2) l’évaluation de la récupération fonctionnelle avant (PRE) puis à J1, J7 et J14 à partir du 
test de la force de préhension des pattes antérieures, du test de suspension par la queue et du 
test de l’échelle inclinée. 
4) la réalisation d’un test d’effort incrémental à J1 et J14 avec les mesures de la VSL et de 
la Vmax. 
5) l’entraînement de J2 à J6 et de J8 à J13 pour les animaux des groupes HIT et MOD. 
  
Sur des animaux anesthésiés, il est réalisé: 
1) la chirurgie pour induire l’occlusion de l’ACM pour les groupes lésés et cette même 
chirurgie mais sans occlusion pour les groupes SHAM.  
2) le prélèvement de l’encéphale afin de pouvoir effectuer les analyses 
immunohistochimiques et de Western blot pour évaluer la taille de la lésion, la réponse 
inflammatoire et les marqueurs de la neuroplasticité. 
 
5.2.3 Induction d’une ischémie cérébrale par la MCAo-r 
La préparation de l’animal ainsi que la chirurgie pour induire l’ischémie cérébrale est 
identique à celles des Chapitres I et II (cf. p.57-58) (Uluç et al., 2011). 
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5.2.4 Analyse comportementale : évaluation de la récupération fonctionnelle  
	 Les déficits fonctionnels sont évalués de manière globale à partir de 3 tests 
comportementaux durant 15 jours. Ces tests mesurent la force de préhension des pattes 
antérieures, l’asymétrie motrice (test de la suspension par la queue) et la précision du geste de 
la patte antérieure gauche (le test de l’échelle inclinée) (cf. Chapitre I, section 5.2.4 - p.59-
63). Bien que chaque test ne provoque qu’une fatigue minime, le temps de récupération entre 
les tests comportementaux est d’environ 15 min. 
 
5.2.5 Évaluation de l’aptitude aérobie 
Utilisation du tapis roulant 
Les épreuves d’effort ainsi que toutes les séances d’entraînement sont réalisées sur un 
tapis roulant (Figure 3.15). Le choix du tapis roulant (exercice forcé) semble plus pertinent 
que celui de la roue (exercice volontaire) car l’utilisation du tapis roulant est la méthode la 
plus efficace pour réduire la taille de la zone ischémique (-30 % en moyenne) et améliorer les 
fonctions locomotrices de l’animal par rapport à l’exercice volontaire sur roue (-18 %) ou les 
exercices des tâches d’apprentissage spécifiques (Schmidt et al., 2014). D'un point de vue 
méthodologique, il est possible de contrôler la vitesse de course et la durée et de s’assurer que 
la charge de travail soit équivalente entre les groupes expérimentaux.  
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Figure 3.15 : Tapis roulant utilisé pour les tests d’effort et les entraînements d’endurance. 
	
	
Épreuve d’effort incrémentale et détermination de la vitesse maximale (Vmax) 
L’épreuve d’effort incrémentale est réalisée sur un tapis roulant (1° d’inclinaison) à J1 et à 
J14 après l’ischémie cérébrale/chirurgie. L’exercice débute par 5 min d’échauffement à 
9 m/min permettant de diminuer le stress associé à la situation et solliciter progressivement le 
métabolisme aérobie. Ensuite, la vitesse de course est augmentée de 3 m/min toutes les 3 
minutes (Carvalho et al., 2005). Chaque palier est entrecoupé d’une période d’arrêt de 10-15 
sec au cours de laquelle les prélèvements sanguins sont réalisés (voir ci-dessous) (Billat, 
2005). L’épreuve est arrêtée lorsque l’animal ne peut plus maintenir la vitesse imposée malgré 
les stimulations sonores (encouragements verbaux et air comprimé) et les chocs électriques 
légers. La fin de l’épreuve est caractérisée par une perturbation visible de la coordination 
inter-segmentaire et une difficulté à revenir à la position initiale de course malgré les 
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encouragements et stimulations (Carvalho et al., 2005; Billat, 2005; Thomas et al., 2007). La 
Vmax correspond alors à la vitesse du dernier palier atteint. Elle est exprimée en % de la Vmax 
obtenue à J1 pour évaluer la progression de l’animal sur ce paramètre (avant et après la 
période d’entraînement). 
	
Détermination du SL au cours de l’épreuve d’effort incrémentale 
Les prélèvements de sang (0,2 µl) sont réalisés au niveau de la queue (nettoyage à 
l’alcool à 70°) après avoir partiellement sectionné la partie distale de la veine caudale à l’aide 
d’un scalpel (Figure 3.16). La concentration de lactate sanguin (en mmol/l) est alors mesurée 
à partir d’un analyseur portable (Lactate Scout+, EKF diagnostics, Magdeburg, France) dont 
la précision a été préalablement vérifiée à partir d’une solution étalon de lactate de 8,9 à 
11,1 mmol/l. Cet appareil a déjà été validé pour le modèle animal (Jafari et al., 2009). Les 
mesures sont réalisées avant le début de l'exercice (au repos), à la fin de chaque palier (durée : 
10-15 sec) et deux minutes après l’arrêt de l’épreuve d’effort (Billat, 2005; Brito Vieira et al., 
2014). L’évolution des concentrations de lactate permet de mettre en évidence la VSL (Figure 
3.16). Il est considéré que le SL est détecté au palier précédent la première augmentation de la 
concentration de lactate (Bentley et al., 2007; Jafari et al., 2009). Le SL est déterminé à partir 
de 2 méthodes : 1) visualisation du point d’inflexion de la concentration de lactate (Brito 
Vieira et al., 2014) et 2) augmentation de 1 mmol/l entre deux valeurs de lactate (Billat, 
2005). Elle est exprimée en % de la VSL obtenue à J1 pour évaluer la progression de l’animal 
sur ce paramètre (avant et après la période d’entraînement). 
 
 250 
Chapitre III - Exercices prolongés de différentes intensités, neuroplasticité et récupération fonctionnelle  
 
 
Figure 3.16 : Protocole du prélèvement de lactate et de l’épreuve d’effort incrémentale sur tapis roulant. Une 
goute de sang est prélevée toute les 3 min (à la fin de chaque paliers) afin de mesurer la lactatémie. 
 
Programmes d’endurance : HIT et MOD 
En accord avec plusieurs travaux précédents, les 2 programmes de rééducation débutent 
de manière précoce, la charge de travail est progressive au cours des protocoles et l’intensité 
de course est individualisée (Marsden et al., 2013; Schmidt et al., 2014). Plus précisément, les 
2 programmes débutent à J2 (le lendemain de l’épreuve d’effort) et se terminent à J12. Ils sont 
constitués de 10 séances réparties sur 2 semaines avec un jour de récupération après les 5 
premières séances (à J7). Le J13 est également un jour de récupération entre la dernière 
séance et le test d’effort incrémental à J14. Ceci peut limiter la fatigue accumulée durant les 
séances précédentes pouvant affecter la performance lors du test d’effort. Chaque séance 
débute par 5 min d’échauffement dont la vitesse de course est fixée à -30 % de la VSL. Les 
vitesses de course sont basées sur la VSL pour tous les animaux (VSL < HIT > Vmax et MOD < 
VSL). 
Lactate Scout+® 
Alcool modifié à 70° 
Temps (min) 
Vitesse (m/min) 
9 
12 
15 
18 
21 
24 
27 
30 
Echauffement 
P 
5 min 3 min 
3m/min 
P 
P 
P 
P 
P 
P 
P P 
 = Prélèvement de sang (0,2µl) P 
2 min de 
récupération 
Section partielle 
de la veine 
caudale 
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Programme HIT. L’exercice est constitué de 4 x 4 min de course séparées par 3 min de 
récupération active. La vitesse de course est fixée à 80 % de la variation entre la VSL et la 
Vmax de la 1
ère à la 5ème séance. Cela permet d’une part de s’assurer que la vitesse est 
supérieure à celle correspondante au SL (caractéristique majeure des HIT), et d’autre part, 
qu’elle ne dépasse jamais la Vmax. Ensuite, l’intensité est fixée à 95 % de cette même variation 
(entre VSL et Vmax) de la 6
ème à la 10ème séance. L’intensité est donc bien progressivement 
croissante au cours du protocole. La vitesse de récupération active correspond à celle où le SL 
est détecté.  
 
Programme MOD. La vitesse de course est fixée à -20 % de la VSL. La durée de la 
séance pour le groupe MOD est calculée afin que la charge de travail soit égale à celle du 
groupe HIT. Pour cela, la charge de travail (en Joule) est calculée à partir de la formule 
suivante (Pederson et al., 2005) :  
• Masse (kg) x Intensité (m/min) x Durée (min) x inclinaison du tapis (°) x 9.8 
(J/kg.m).  
 
5.2.6 Analyses immunohistologiques : évaluation des marqueurs de la neuroplasticité et 
de la taille de la lésion 
Perfusion intracardiaque et fixation des tissus 
Pour cette étude, les animaux sont anesthésiés avec un mélange de kétamine/Xylazine 
(100mg/kg-10mg/kg) à J15 post-MCAo-r. La chirurgie de la perfusion intracardiaque est 
rigoureusement identique à celle du Chapitre I et II (cf. p.69-70). Les coupes de cerveaux sont 
réalisées à une épaisseur de 100 µm à l’aide d’un cryostat puis montée sur des lames en verre 
en série de 4. 
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Immunofluorescence 
La réponse inflammatoire est mesurée à partir du marquage de la protéine Iba-1 
(Figure 3.17). Cette dernière est utilisée pour révéler la quantité de cellules microgliales, mais 
ne permet pas de distinguer les monocytes/macrophages circulants (dans le milieu sanguin) de 
la microglie résidente. En revanche, Iba-1 est bien exprimée dans la microglie mais on ne la 
trouve pas dans les astrocytes, oligodendrocytes et les neurones (Beynon & Walker, 2012). 
 
 
Figure 3.17 : Coupe coronale de cerveau illustrant l’expression de la protéine Iba-1 7 jours post-ischémie 
cérébrale chez le rat. La microglie est fortement présente (en rouge) au niveau du cœur ischémique (en noire) 
en réponse à une ischémie cérébrale [Adaptée de (Ito et al., 2001)]. 
 
Le marquage de cette protéine est réalisé par immunofluorescence indirecte d’après le 
protocole suivant: 
1) Les coupes cryogénisées sont d’abord réhydratées avec du PBS-1X (Sigma, St. 
Louis, Missouri, États-Unis) puis les membranes cellulaires sont perméabilisées grâce à une 
solution de PBS avec 0,3 % de triton-100X et 5 % de sérum de chèvre (NGS, Normal Goat 
Serum) pendant 30 min à température ambiante.  
2) Les coupes sont ensuite incubées pendant 12 h à 4°C dans une solution de PBS avec 
0,3 % de triton-100X et 5 % de NGS dans laquelle est ajoutée l’anticorps primaire (AC 1aire) 
de lapin anti-Iba-1 avant d’être rincées avec du PBS-1X (Tableau 3.1 pour dilution des AC).  
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3) Enfin les coupes sont à nouveau incubées durant 2 h dans une solution de PBS avec 
0,3 % de triton-100X et 5 % de NGS dans laquelle est ajoutée l’anticorps secondaire 
(AC 2aire) anti-lapin. Une fois les coupes rincées avec du PBS-1X, les noyaux de toutes les 
cellules sont marqués avec du Hoechst. 
4) L’acquisition des images est réalisée à partir d’un microscope confocal Olympus 
Fluorview-500 (40x ; 1.0 NA). L’analyse quantitative est effectuée dans la région péri-
lésionnelle au niveau des hémisphères ipsi- et controlatéral. L’acquisition des images est 
consécutivement réalisée pour le marquage Iba-1 puis Hoechst (Z-stack1 : 25 µm tous les 
2,5 µm). La morphologie des cellules positives au marquage Iba-1 est manuellement évaluée 
avec le logiciel ImageJ. Les paramètres d’acquisition sont identiques pour toutes les 
conditions expérimentales. Pour chaque hémisphère, la quantité de cellules positives Iba-1 de 
type amiboïde est normalisée sur la quantité totale de cellules positives Iba-1. 
	
Western Blotting (WB) 
À la fin de l’expérimentation, quelques animaux sont anesthésiés avec un mélange de 
kétamine/xylazine (100mg/kg-10mg/kg) avant d’être sacrifiés. L’encéphale des animaux est 
rapidement prélevé puis les hémisphères ipsilésionnel et controlésionnel sont séparés et 
congelés avec de l’azote liquide avant d’être conservés à -80 °C. 
La technique du western blotting consiste à identifier une protéine cible dans un 
échantillon de cellule ou de tissus composé de plusieurs protéines (mesure semi-quantitative2) 
(Towbin et al., 1979; Kurien & Scofield, 2006). Brièvement, les protéines d’un échantillon 
sont séparées par électrophorèse en fonction de leur poids moléculaire. Un AC 1aire et 2aire sont 
ensuite utilisés pour déceler la quantité relative de la protéine d’intérêt. Pour notre étude, nous 
																																																								
1	Couches accumulées dans le plan Z.	
2	Signifie que le WB fournit une comparaison relative du taux de protéine (d’une condition à une autre) et donc 
que la mesure des quantités n’est pas absolue.	
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avons quantifié la protéine membranaire p75NTR et les deux co-transporteurs du Cl-, la 
protéine NKCC1 et KCC2. 
 
Préparation des tissus et extraction des protéines  
Les tissus congelés (2 échantillons par animaux : hémisphère ipsilésionnel et 
controlésionnel) sont traités avec une solution composée 1) de tampon de lyse contenant du 
RIPA1 afin de briser les membranes cellulaires pour libérer les protéines et 2) d’inhibiteurs de 
protéases et de phosphatases (Thermofisher). En parallèle, les tissus sont mécaniquement 
dégradés pour renforcer l’action du tampon de lyse sur la libération des protéines.  
 
Électrophorèse sur gel de polyacrylamide (SDS-PAGE) 
 Cette étape permet de séparer les protéines en fonction de leur poids moléculaire par 
électrophorèse en utilisant un gel de polyacrylamide (4-15 % ; Criterion gel, Bio-Rad) 
composé de plusieurs puits dans lesquels sont déposés les protéines. Ce gel est disposé dans 
un appareil d’électrophorèse. 
 Une quantité de protéine donnée (obtenue d’après l’étape de mesure de la 
concentration de protéines) est prélevée pour chaque échantillon puis ajoutée dans une 
solution contenant de l’eau et du tampon laemmli 3-X. Ce dernier est composé de ß-
mercaptoéthanol2, de glycérol, de SDS3 et d’un colorant, le bleu de bromophénol. Le SDS 
permet de charger négativement les protéines de manière uniforme. Ce tampon a également 
pour rôle de dénaturer4 les protéines et de faciliter le dépôt des protéines dans les puits.  
																																																								
1 Radio immuno-precipitation assay (50 mM Tris-HCl pH 8; 150 mM NaCl; SDS 0.1 %; Acide désoxycholique 0.5 %; 1 % 
triton 100-X) : ce type de tampon est conseillé pour les extraits de cellule entière (notamment pour les protéines nucléaires) 
et de protéines membranaires.  
2 Composant sulfudryl empêchant la reformation des ponts disulfures (liaisons covalentes) des protéines. 
3 Le dodécylsulfate de sodium est un détergent et tensioactif ionique fort. 
4 La dénaturation est un processus par lequel une protéine perd sa conformation tridimensionnelle normale induisant une 
perte de leur repliement. Ces protéines se déplient alors complètement. La dénaturation induit une inactivation des protéines 
puisque leur conformation tridimensionnelle est nécessaire pour que les protéines puissent remplir leur fonction. 
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Une fois les échantillons déposés dans les puits, un courant électrique (1 h30 à 75 V) 
est appliqué afin de lancer la migration des protéines du pôle négatif vers le pôle positif aux 
travers du gel de polyacrylamide (dimension : de haut en bas). Les protéines avec un poids 
moléculaire faible sont moins retenues par le maillage du gel et migrent plus rapidement vers 
le bas alors que celles avec un poids moléculaire plus élevé restent vers le haut. Les protéines 
sont alors séparées en fonction de leur poids moléculaire. Un des puits est réservé au 
marqueur de poids moléculaire, une solution servant de référence pour estimer le poids 
moléculaire des protéines d’intérêt. 
 
Transfert de protéines 
Cette étape consiste à transférer les protéines contenues sur le gel de polyacrylamide 
vers une membrane en nitrocellulose (Whatman), une surface plus adéquate pour effectuer la 
détection des protéines par les AC. Pour cela, la membrane est placée contre le gel de 
polyacrylamide entre une anode et une cathode dans un appareil de transfert. Un champs 
électrique est alors appliqué (7 min) induisant le transfert des protéines chargées négativement 
incrustées dans le gel vers la membrane en nitrocellulose. La membrane est ensuite hydratée 
et rincée avec du Tris-buffered saline avec du Tween (TBS-T) et conservée à 4°C.  
 
Blocage des sites aspécifiques sur la membrane en nitrocellulose 
Cette étape est importante puisqu’elle permet de limiter l’interaction de protéines 
aspécifiques avec les AC des protéines d’intérêts sur la membrane. Pour bloquer les sites 
aspécifiques, 5 % d’albumine de sérum bovin (BSA) est ajoutée dans une solution de TBS-T 
bouchant les pores de la membrane laissés libres par les protéines. 
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Immunodétection des protéines p75NTR, KCC2 et NKCC1 et de leurs standards 
1) La membrane en nitrocellulose contenant les protéines est incubée dans une 
solution de TBS-T avec 2,5 % de BSA dans laquelle est diluée l’AC 1aire de souris anti-
NKCC1 ou l’AC 1aire de lapin anti-KCC2 ou l’ AC 1aire de souris anti-p75NTR durant 12 h à 
4°C. La membrane est ensuite rincée dans du TBS-T pour supprimer l’excès d’AC 1aire 
(Tableau 3.1 pour dilutions des AC).  
2) La membrane est ensuite incubée dans du TBS-T avec 2,5 % de BSA dans laquelle 
est diluée un AC 2aire fluorescent anti-souris pour le NKCC1 et le p75NTR et l’AC 2aire 
fluorescent anti-lapin pour le KCC2 durant 2 h avant d’être rincé avec du TBS-T pour 
supprimer l’excès d’AC 2aire. 
3) Pour effectuer la normalisation des protéines d’intérêt, la membrane est à nouveau 
incubée avec un AC 1aire de souri anti-GAPDH1 (pour p75NTR et NKCC1) et un AC1aire de 
lapin anti-β3-tubuline2 (pour KCC2) durant 2 h à 4°C puis avec un AC 2aire fluorescent anti-
souri ou anti-lapin durant 15 min.  
4) Lors de la révélation, les bandes de protéines sont détectées suite à l’émission d’un 
signal fluorescent. L’intensité du signal est mesurée avec le logiciel d’analyse d’image G box 
(Syngene). Les bandes de protéines sont ensuite quantifiées avec le logiciel ImageJ (Gel plot 
Analyser plugin). Les ratios NKCC1/GAPDH, p75NTR/GAPDH et KCC2/β3-tubuline sont 
calculés puis normalisés sur les mêmes ratios de la condition SHAM. L’expression de la 
protéine p75NTR est présentée en pourcentage de celle de la condition SHAM. Le ratio entre 
l’expression de NKCC1 par rapport à l’expression de KCC2 est également calculé. 
 
 
 
																																																								
1	Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase	
2	Protéine structurelle des microtubules, un constituant majeur du cytosquelette.	
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Anticorps Espèce Provenance Concentration 
Poids 
moléculaire 
Immunohistochimie 
Primaire       
Iba-1 lapin Life Science 1/500 
		
p75NTR souri 
Santa Cruz, 
Biotechnology 
1/1000 
Secondaire   
Alexa Fluor 488 souri Molecular probes 1/500 
		Alexa Fluor 543 lapin Molecular probes 1/500 
Western Blot 
Primaire   
NKCC1 souri 
(T4) DSHB, 
University of Iowa 
 1/2000 140 kDa 
KCC2 lapin 
Home product 
(Ludwig et al., 2003) 
 1/5000 140 kDa 
p75NTR souri 
Santa Cruz, 
Biotechnology 
1/1000 55 kDa 
β3-Tubuline lapin Covance 1/10000 50 kDa 
GAPDH souri Milliport 1/500 35-38 kDa 
Secondaire   
Alexa Fluor 488 souri Molecular probes 1/500 
		Alexa Fluor 543 lapin Molecular probes 1/500 
 
 
Tableau 3.1 : Informations générales sur les anticorps utilisés en immunofluorescence et en western blotting.  
 
Coloration au crésyl violet 
Quelques lames sont colorées au crésyl violet d’après le même protocole utilisé dans 
les Chapitres I et II (cf. p.69-70). Rappelons que la taille de la lésion est ensuite exprimée en 
pourcentage de l’hémisphère lésé et en pourcentage de l’encéphale. 
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5.2.7 Analyses statistiques 
Toutes les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type (SD). L’analyse statistique est 
effectuée à partir du logiciel SigmaStat (SigmaStat® 2.03, Statistical software, San Jose, CA, 
États Unis). Les valeurs des tests comportementaux à PRE, J1, J7 et J14 sont moyennées et 
comparées entre les groupes à partir d’une ANOVA à mesures répétées à 2 facteurs (temps x 
groupes). Les résultats de la VSL et de la Vmax sont moyennés et comparés entre les groupes à 
partir d’une ANOVA à mesures répétées à 2 facteurs (J1/J14 test d’effort x groupes). 
L’analyse post-hoc est réalisée à partir de la méthode Student-Newman-Keuls pour mettre en 
évidence les différences significatives. Un résultat est considéré comme significatif lorsque 
p<0,05 (1, 2 ou 3 symboles = p<0,05 ; p<0,01 ; p<0,001 respectivement).  
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 5.3 Résultats de l’étude n°3 
Pour l’ensemble des paramètres mesurés, aucune différence significative n’est 
observée de PRE à J14 pour les groupes Témoin et SHAM. De même, les résultats ne 
diffèrent pas significativement entre ces 2 groupes d’animaux non-lésés. Les valeurs PRE ne 
diffèrent pas entre les 5 groupes d’animaux. 
 
5.3.1 Caractéristiques des séances de rééducation  
La durée des séances (échauffement non compris) pour les animaux HIT est fixée à 28 
min tout au long du protocole (Tableau 3.2). En revanche, le volume des séances des 
animaux MOD est plus élevé que celui des animaux HIT lors de la 1ère semaine (+ 49,2 %) et 
de la 2ème semaine (+59,8 %). Pour le groupe HIT, la vitesse de course des séries située au-
dessus de la VSL est de 24,5 ± 2,6 m/min lors de la 1
ère semaine et de 25,4 ± 2,7 m/min pour la 
2ème semaine. Toujours pour les animaux HIT, la vitesse de course lors de la récupération 
active (= VSL) est de 20,2 ± 2,4 m/min. Chez les animaux MOD, la vitesse de course est de 
17,5 ± 2,6 m/min (-28,9 % puis -31,2 % par rapport à la 1ère et 2ème semaine du programme 
HIT respectivement). La charge de travail moyenne des deux groupes lors de la 1ère semaine 
est de 1458 ± 250 Joules et de 1654 ± 342 Joules pour la 2ème semaine (progression de 14 %). 
  
HIT 
  
MOD 
    
  Semaine-1 Semaine-2   Semaine-1 Semaine-2 
Vitesse des séries (m/min) 24,5±2,6 25,4±2,7   17,5±2,6 17,5±2,6 
Vitesse de récupération (m/min) 20,2±2,4 20,2±2,4   Aucune 
Durée des sessions (min) 28 28   41,8±9,5 44,8±12,3 
Charge de travail totale (joules) 1458±210 1654±342   1458±210 1654±342 
	
 
Tableau 3.2 : Caractéristiques des séances d’entraînement en terme d’intensité d’exercice, de durée et de la 
charge de travail totale (i.e. dépense énergétique). Étant donné que l’entraînement MOD est caractérisé par des 
exercices continus à une intensité modérée sans intervalle, les animaux de ce groupe ne présentent aucune 
vitesse de récupération durant les sessions d’exercice. La charge de travail totale est la même entre les groupes 
puisque la dépense énergétique doit être équivalente entre les types d’exercice (HIT vs. MOD) afin d’évaluer 
seulement l’influence de l’intensité sur les paramètres mesurés. 
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5.3.2 Analyse comportementale : évaluation de la récupération fonctionnelle 
Test de force de préhension 
Force de préhension exercée par les 2 pattes antérieures simultanément. La force de 
préhension n’est pas modifiée de PRE à J14 pour l’ensemble des groupes. De même, il n’y a 
pas de différence significative entre les 5 groupes de J1 à J14 (données non présentées).  
Force de préhension exercée par la patte antérieure droite. La force de préhension 
exercée par la patte droite n’est pas modifiée de PRE à J14 pour l’ensemble des groupes. Il 
n’y a pas non plus de différence significative entre les 5 groupes de J1 à J14 (données non 
présentées). 
Force de préhension exercée par la patte antérieure gauche (Force G). La force de 
préhension exercée par la patte antérieure gauche est affectée par l’ischémie cérébrale mais 
récupère rapidement uniquement pour les animaux qui ont suivi le programme HIT (Figure 
3.18.A). En effet, la Force G diminue significativement entre PRE et J1 (p<0,001 pour tous) 
pour les groupes MCAO (PRE : 482,1 ± 63,8 g, J1 : 307,4 ± 98,7 g), HIT (PRE : 479,8 ± 46,6 
g, J1: 253,5 ± 120,0 g) et MOD (PRE : 515,8 ± 77,9 g, J1: 224,6 ± 116,8 g). À J1, la force 
obtenue n’est pas différente entre les groupes MCAO, HIT et MOD. En revanche, la force de 
ces 3 groupes est significativement plus faible par rapport à celle des groupes Témoin (J1 : 
591,0 ± 83,4 g, p<0,001) et SHAM (517,2 ± 96,9 g p<0,001).  
La force obtenue à J7 et J14 reste significativement diminuée par rapport à la valeur 
PRE pour les groupes MCAO (J7 : 324,5 ± 88,4 g ; J14 : 228,3 ± 113,3 g, p<0,01) et MOD et 
(J7 : 209,0 ± 117,6 g ; J14 : 261,1 ± 136,6 g, p<0,001) contrairement au groupe HIT où la 
force de préhension augmente significativement par rapport à J1 (J7 : 467,2 ± 105,5 g et J14 : 
524,0 ± 150,2 g, p<0,001) et n’est plus différente de sa valeur PRE. De plus, aucune 
différence n’a été observée entre les groupes Témoins, SHAM et HIT à J7 et J14 
contrairement aux groupes MCAO (p<0,001) et MOD (p<0,001). 
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Force G/D. Ce rapport est fortement affecté par l’ischémie cérébrale et une 
récupération complète n’est visible que dans le groupe HIT (Figure 3.18.B). En effet, nos 
résultats indiquent que la force G/D mesurée à J1 diminue significativement par rapport à 
PRE pour les groupes MCAO, HIT et MOD (p<0,001 pour tous). De plus, la force G/D à J1 
des groupes MCAO, HIT et MOD est significativement plus faible par rapport à celui des 
groupes Témoin et SHAM (p<0,001). 
  La force G/D du groupe HIT retrouve ses valeurs de base à J7 et J14 par rapport au 
PRE. D’ailleurs, la force G/D du groupe HIT augmente significativement de J1 à J7 et de J1 à 
J14 (p<0,001). De plus, elle est significativement plus élevée que celle des groupes MCAO et 
MOD à J7 et J14 (p<0,01) et ne montre plus de différences avec celle des groupes Témoin et 
des SHAM. En revanche, ce rapport reste significativement diminué à J7 et J14 pour les 
groupes MCAO et MOD (p<0,001 pour les deux groupes) et reste différente des groupes 
Témoin et SHAM (p<0,01). 
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Figure 3.18 : Test de force de préhension. A) Force de préhension exercée par la patte antérieure 
gauche, B) Force G/D. * indique une diminution à J1, J7 et J14 pour les groupes lésés par rapport à 
PRE. # indique une augmentation entre J1 et J7, J1 et J14 pour le groupe HIT et une diminution de J1 à 
J14 pour le groupe MCAO pour la force G/D. + indique que la force G/D ou la force G est plus faible 
entre les groupes lésés et non-lésés à J1, J7 et J14. § indique que la force G/D ou la force G est 
supérieure dans le groupe HIT par rapport aux groupes MOD et MCAO à J7 et J14. 
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Test de suspension par la queue 
Nos résultats montrent que les animaux ayant subi l’ischémie cérébrale, avec ou sans 
rééducation, se redressent quasi-exclusivement sur la gauche de J1 à J14 (Figure 3.19). En 
effet, le rapport Redressement G / Redressement total augmente significativement pour les 
groupes MCAO, HIT et MOD à J1, J7 et J14 par rapport à la valeur PRE (p<0,001 pour tous). 
De plus, le rapport Redressement G / Redressement total des groupes MCAO, HIT et 
MOD est significativement supérieur à celui des groupes Témoin et SHAM de J1 à J14 
(p<0,001 pour tous). Il n’y a pas de différence entre les groupes HIT, MOD et MCAO.  
 
	
Figure 3.19 : Test de suspension par la queue. * indique une augmentation du rapport Redressement G 
/ Redressement total pour les groupes MCAO, HIT et MOD à J1, J7 et J14 par rapport à PRE. + indique 
un nombre de redressement à gauche supérieur pour les groupes MCAO, HIT et MOD par rapport aux 
groupes Témoin et SHAM de J1 à J14. 
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Test de l’échelle inclinée 
Avec ou sans rééducation, la récupération de la capacité à saisir correctement les 
barreaux de l’échelle reste incomplète au cours des 14 premiers jours post-ischémique 
(Figure 3.20).  
En effet, le score de réussite diminue significativement pour les groupes MCAO, HIT 
et MOD à J1, J7 et J14 par rapport au PRE (p<0,001 pour tous). En revanche, le score de 
réussite est significativement supérieur pour les groupes MCAO, HIT et MOD à J7 
(p<0,001 pour tous) et à J14 (p<0,001 ; p<0,01 et p<0,001 respectivement) par rapport à J1. 
  Nos résultats montrent également que le score de réussite des groupes MCAO, HIT et 
MOD est significativement inférieur de J1 à J14 à celui des groupes Témoin et SHAM 
(p<0,001 pour tous). Il n’y a pas de différence entre les groupes HIT, MOD et MCAO. 
	
	
	
Figure 3.20 : Test de l’échelle inclinée. Le score de réussite est exprimé en % de la valeur PRE. 
* indique une diminution du score de réussite à J1, J7 et J14 pour les groupes MCAO, HIT et MOD par 
rapport à PRE. Le score de réussite augmente entre J1 et J7 et J1 et J14 pour le groupe HIT (§), MOD (φ) 
et MCAO (#). + indique un score de réussite inférieur pour les groupes MCAO, HIT et MOD par rapport 
aux groupes Témoin et SHAM de J1 à J14.		
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5.3.3 Évaluation de l’aptitude aérobie 
Lactatémie mesurée au repos 
La lactatémie au repos est significativement plus élevée à J14 (4,4±1,4 mmol/l) par 
rapport à celle de J1 (2,4±0,8 mmol/l) uniquement pour le groupe MCAO (+ 90,3 % par 
rapport à J1 ; p<0,001) (Figure 3.21). De plus, la lactatémie au repos mesurée dans le groupe 
MCAO à J14 est significativement supérieure à celle des animaux des groupes Témoin 
(2,2±0,6 mmol/l), SHAM (2,1±0,6 mmol/l) et HIT (2,7±1,1 mmol/l) et MOD (3,1±1,3 
mmol/l) (p<0,001 pour tous).  
 
	
 
Figure 3.21 : Lactatémie mesurée au repos. La lactatémie est exprimée en % de la valeur à J1. * indique une 
augmentation de la lactatémie au repos mesurée entre J1 et J14 uniquement pour le groupe MCAO. + indique 
une lactatémie au repos supérieure dans le groupe MCAO par rapport à tous les autres groupes à J14. 
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Épreuve d’effort incrémentale 
Nos résultats indiquent que le programme HIT est plus efficace pour améliorer 
l’aptitude aérobie que le programme MOD comme indiqué par les modifications de la Vmax et 
de la VSL. 
 
Vitesse correspondante au SL. L’ischémie cérébrale induit une diminution de la VSL 
lors du test d’effort à J1 qui va augmenter à J14 uniquement chez les animaux rééduqués, 
mais de manière plus importante pour le groupe HIT (Figure 3.22). Ce résultat est illustré par 
un exemple de la cinétique de lactate sanguin obtenue durant un test d’effort incrémental 
réalisé avant et après un entraînement HIT (Figure 3.22.C). 
Nos résultats indiquent en effet qu’à J1, la VSL dans les groupes MCAO (22,5±3,9 
m/min), HIT (20,4±2,4 m/min) et MOD (21,8±3,3 m/min) est significativement plus faible 
par rapport à celle des animaux Témoin (32,8±3,9 m/min) et SHAM (34,7±4,3 m/min) 
(p<0,001 pour tous). Cette VSL augmente significativement de J1 à J14 pour les groupes HIT 
(34,5±3,8 m/min à J14; 69,8±14,4 % ; p<0,001) et MOD (26,7±5,3 m/min à J14 ; 24,8±29,6 
% ; p<0,01) contrairement aux groupes MCAO (22,5±4,5 m/min à J14 ; 1,2±14,7 %), Témoin 
(30,8±4,1 m/min à J14 ; -5,0±15,4 %) et SHAM (33,7±3,6 m/min à J14 ; -1,7±14,7 %) 
(Figure 3.22.A).  
Cependant, la vitesse observée à J14 chez les animaux du groupe HIT est supérieure à 
celle des groupes MOD et MCAO (p<0,001 pour tous). Aucune différence n’est observée 
entre le groupe HIT et les groupes Témoins et SHAM. Par ailleurs, la VSL observée dans le 
groupe MOD montre une récupération incomplète car la VSL est supérieure à celle du groupe 
MCAO à J14 (p<0,01) mais reste significativement plus basse que celle des groupes Témoin 
et SHAM (p<0,01) (Figure 3.22.B). 
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Vitesse maximale. Une diminution de la Vmax est observée à J1 mais elle va être 
augmentée seulement chez les animaux rééduqués à J14, surtout pour les animaux HIT. En 
effet, nos résultats indiquent qu’à J1 la Vmax obtenue dans les groupes MCAO (27,5±4,9 
m/min), HIT (26,1±3,5 m/min) et MOD (27,0±3,3 m/min) est significativement plus faible 
par rapport à celle des groupes Témoin (40,0±4,5 m/min) et SHAM (44,3±2,9 m/min) 
(p<0,001 pour tous) (Figure 3.22.A). Cependant, la Vmax augmente significativement de J1 à 
J14 pour les groupes HIT (40,8±5,9 m/min à J14 ; 57,1±19,3 % ; p<0,001) et MOD (35,7±4,5 
m/min à J14 ; 33,1±15,8 % ; p<0,001) contrairement aux animaux MCAO (30±5,4 m/min à 
J14 ; 9,8±13,6 %), Témoin (39,8±4,3 m/min à J14 ; 0,3±13,2 %) et SHAM (41,3±2,9 m/min à 
J14 ; -6,5±7,9 %) (Figure 3.22.B). De plus, la Vmax observée à J14 dans le groupe HIT est 
supérieure à celle des groupes MOD (p<0,05) et MCAO (p<0,001). Aucune différence n’est 
observée entre le groupe HIT et les groupes Témoin et SHAM. Par ailleurs, la Vmax observée 
dans le groupe MOD est supérieure de celle du groupe MCAO à J14 (p<0,01) mais reste 
significativement inférieure que celle des groupes Témoin et SHAM (p<0,05). 
Expérimentations complémentaires. La Vmax des 3 animaux additionnels n’est pas 
différente des animaux Témoin et SHAM (données non présentées). 
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Figure 3.22 : Évolution de la performance en endurance PRE et POST entraînement. A) Vitesse 
correspondante au SL (VSL) et à Vmax (m/min) à J1 après l’ischémie cérébrale. + indique une VSL et une Vmax 
inférieure pour les animaux des groupes MCAO, HIT et MOD comparés aux animaux des groupes Témoin et 
SHAM. B) Vitesse correspondante au SL et Vmax (m/min) à J14 après l’entraînement, exprimée en% de la 
VSL obtenue à J1. *indique une augmentation de la VSL et de la Vmax entre J1 et J14 pour les animaux des 
groupes HIT et MOD. + indique une VSL et une Vmax à J14 supérieure pour les animaux des groupes HIT, 
Témoin et SHAM par rapport aux groupes MCAO et MOD. φ indique une VSL et Vmax supérieure pour le groupe 
MOD par rapport au groupe MCAO. C) Exemple représentatif de l’évolution de la lactatémie chez un rat qui 
a suivi le programme HIT à J1 et à J14. On peut voir que le SL est repoussé vers des vitesses bien plus élevées 
à J14. La flèche indique les SL. 
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5.3.4 Analyses immunohistologiques : évaluation des marqueurs de la neuroplasticité et 
de la taille de la lésion 
Immunofluorescence  
Marquage Iba-1. À J14, au niveau de l’hémisphère ipsilésionnel (n=6 pour chaque 
groupe), le nombre de cellules positives Iba-1 avec une morphologie amiboïde sur le nombre 
total de cellules positives Iba-1 est significativement inférieur chez les animaux du groupe 
HIT (20,6 %±5,2) par rapport au groupe MOD (74,9 %±29 ; p<0,01) et MCAO 
(77,1 %±31,5 ; p<0,001) (Figure 3.23). 
 
 
Figure 3.23 : Marquage immunohistologique de la protéine Iba-1 au niveau péri-ischémique de 
l’hémisphère ipsilatéral. Pourcentage de cellules amiboïdes sur le nombre total de cellule Iba-1+ (en haut). 
Le % de cellules amiboïdes par rapport au nombre totale de cellules Iba-1+ est inférieure dans le groupe HIT 
par rapport au groupe MCAO (+ ; p<0,001) et au groupe MOD (* ; p<0,01). Illustration des différentes 
formes microgliales réactives entre les groupes lésés (en bas). Les groupes MOD et MCAO comportent 
davantage de cellules amiboïdes (flèches rouges) que le groupe HIT. Les flèches vertes représentent les formes 
microgliales ramifiées. 
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 De même, au niveau de l’hémisphère controlésionnel, le nombre de cellules positives 
Iba-1 dont la morphologie est amiboïde est significativement inférieur chez les animaux du 
groupe HIT (11,3 %±3,1) sur le nombre total de cellules positives Iba-1 par rapport au groupe 
MOD (54,3 %±22,2 ; p<0,01) et MCAO (46,9 %±29,9 ; p<0,01) (Figure 3.24). 
 
 
 
Figure 3.24 : Marquage immunohistologique de la protéine Iba-1 au niveau de l’hémisphère controlatéral. 
Pourcentage de cellules amiboïdes sur le nombre total de cellule Iba-1+ (en haut). Le % de cellules amiboïdes 
par rapport au nombre totale de cellules Iba-1+ est inférieure dans le groupe HIT par rapport au groupe 
MCAO (+ ; p<0,01) et au groupe MOD (* ; p<0,01). Illustration des différentes formes microgliales réactives 
entre les groupes lésés (en bas). Les groupes MOD et MCAO comportent davantage de cellules amiboïdes 
(flèches rouges) que le groupe HIT. Les flèches vertes représentent les formes microgliales ramifiées. 
 
 
 272 
Chapitre III - Exercices prolongés de différentes intensités, neuroplasticité et récupération fonctionnelle  
 
 Marquage p75NTR. De manière qualitative, le marquage immunohistologique de 
p75NTR indique que les cellules des tissus lésés des groupes MCAO, MOD et HIT expriment 
bien cette protéine à l’inverse du groupe SHAM (Figure 3.25). Ceci est confirmé par les 
mesures réalisées par Western Blotting (voir ci-dessous). 
 
 
Figure 3.25 : Exemple de marquage immunohistologique de la protéine p75NTR au niveau ipsilatéral à la 
lésion. L’ensemble des groupes lésés semble exprimer la protéine p75NTR (en rouge) contrairement au groupe 
SHAM. 
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Western Blotting 
Intensité de p75NTR normalisée par rapport au groupe SHAM. L’expression 
relative de p75NTR dans l’hémisphère ipsilatéral du groupe HIT (+ 336,5 % ; p<0,01) et du 
groupe MOD (+ 208,4 % ; p<0,05) est significativement supérieure à celle du groupe SHAM 
contrairement aux groupes MCAO (+ 183,8 %). En revanche, l’expression relative de p75NTR 
n’est pas différente entre les groupes lésés (n=4 pour chaque groupe).  
Par ailleurs, l’expression relative de p75NTR dans l’hémisphère controlatéral n’est pas 
différente entre les groupes SHAM, MCAO (- 5,4 %), MOD (- 22,7 %) et HIT (+ 40,9 %) 
(Figure 3.26).  
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Figure 3.26 : Intensité de la protéine p75NTR normalisée à celle du groupe SHAM dans les 2 hémisphères. # 
indique une augmentation significative de l’expression de p75NTR dans les groupes HIT et MOD par rapport au 
groupe SHAM au niveau de l’hémisphère ipsilatéral. 
 
 
Ratio entre l’expression de NKCC1 par rapport à l’expression de KCC2. Au 
niveau de l’hémisphère ipsilatéral, aucune différence n’est relevée pour les ratios 
NKCC1/KCC2 entre les groupes MCAO (2,20±1,46), MOD (4,23±5,16), HIT (1,75±0,89) et 
SHAM (1,05±0,68) (graphique non présenté). 
Le ratio NKCC1/KCC2 du groupe HIT (0,62±0,16) est significativement inférieur à 
celui des groupes MCAO (1,16±1,36 ; p<0,05) et MOD (2,42±1,38 ; p<0,05) au niveau de 
l’hémisphère controlatéral (n=4 pour chaque groupe) (Figure 3.27). 
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Figure 3.27 : Ratio entre l’expression de NKCC1 par rapport à l’expression de KCC2. * Indique que le 
ratio NKCC1/KCC2 est significativement inférieur dans le groupe HIT par rapport au groupe MOD. + Indique 
que le ratio NKCC1/KCC2 est significativement inférieur dans le groupe HIT par rapport au groupe MCAO.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 276 
Chapitre III - Exercices prolongés de différentes intensités, neuroplasticité et récupération fonctionnelle  
 
Coloration au crésyl violet 
La taille de la lésion cérébrale des animaux des groupes MCAO-J1, MCAO, HIT et 
MOD représente respectivement 25,0±3,0 %, 23,0±3,0 %, 21,0±6,0 % et 22,0±6,0 % sur des 
coupes coronales totales (Figure 3.28). Aucune différence entre les groupes n’est observée. 
De plus, le faible écart-type de la surface de lésion des animaux du groupe MCAO-J1 semble 
indiquer que la sévérité de la lésion est reproductible d’un animal à un autre (n=7 pour chaque 
groupe). 
	
	
	
	
Figure 3.28 : Taille de la lésion avant et après l’entraînement. A) La taille de la lésion est exprimée en 
pourcentage de l’hémisphère droit. B) Exemples représentatifs de coupes de cerveau colorées au crésyl violet 
illustrant une zone de lésion (délimitées en noires). De gauche à droite : MCAO-D1, HIT, MOD et MCAO. 
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 5.4 Discussion de l’étude n°3 
Cette étude montre que le programme HIT semble plus efficace que le programme 
MOD pour améliorer la performance d’endurance car les améliorations de la VSL et de la Vmax 
sont supérieurs après le programme HIT par rapport au programme MOD. De plus, les HIT 
induisent une récupération complète de la force de préhension mais les autres paramètres 
fonctionnels restent perturbés. À partir des marqueurs de neuroplasticité utilisés, nos résultats 
à J14 indiquent que les HIT peuvent 1) influencer la morphologie de la microglie (et/ou 
macrophages circulants) dans les 2 hémisphères ce qui sous-tend une modification de la 
fonction de ces cellules gliales, 2) augmenter l’expression de p75NTR (pour les MOD 
également) et 3) modifier le rapport NKCC1/KCC2 dans l’hémisphère controlatéral. Ces 
résultats suggèrent que les hautes intensités d’exercice peuvent agir sur la plasticité 
synaptique. 
 
Considérations méthodologiques sur les programmes d’endurance 
L’individualisation des intensités à partir de la VSL a permis de cerner les vitesses de 
courses considérées comme élevées (> 25 m/min) et modérées (< 20m/min) pour des rats 
ayant subi une ischémie cérébrale. Ceci est en désaccord avec les études précédentes qui 
considèrent par exemple qu’une vitesse fixée à 10 ou 13 m/min est suffisamment intense pour 
des rats MCAo-r ou alors qu’une vitesse de 20 m/min pour des HIT est appropriée sur des rats 
hypertendus (Choe et al., 2006; Matsuda et al., 2011; Zhang et al., 2013b). Notre étude 
démontre que l’entraînement basé sur la VSL a pu débuter dès le 2
ème jour sans induire d’effets 
délétères sur la récupération. Cette période (entre J1 et J5) est même considérée comme la 
plus propice pour optimiser la récupération fonctionnelle chez le rat (Høydal et al., 2007). En 
revanche, il a été montré qu’une rééducation/entraînement débutant avant les 24 h post-
ischémique pouvait avoir des effets délétères sur la récupération (Risedal et al., 1999). De 
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même, lorsque l’entraînement est initié tardivement (> 5 jours post-ischémie), la récupération 
des fonctions motrices peut être plus lente (Høydal et al., 2007). Dans la présente étude, la 
durée de l’entraînement couvre la période la plus propice à la plasticité cérébrale chez le 
rongeur (= la fenêtre de plasticité), c’est-à-dire pendant les 15 premiers jours post-ischémique 
(Murphy & Corbett, 2009). Il semble nécessaire d’ajouter que l’initiation d’un programme 
d’endurance est différente chez les patients AVC (i.e. période équivalente ≈ 15-80 jours). 
Ainsi, nos résultats ne suggèrent pas que les HIT doivent être effectués dans les 2 premières 
semaines suivant un AVC.	Néanmoins, ce mode d’exercice est faisable pendant la phase 
subaiguë chez les patients AVC modérés	(Duncan et al., 2003).		
Par ailleurs, il a été suggéré que les mesures de lactate sanguin pouvaient induire une 
diminution de la concentration d’hémoglobine et donc affecter les performances d’endurance 
(Høydal et al., 2007). Cependant, nos résultats complémentaires montrent que la performance 
maximale n’est pas affectée par le prélèvement régulier de sang veineux. La lactatémie de 
récupération mesurée 2 min après la fin de l’épreuve d’effort n’est pas impactée par la 
rééducation. De part la variabilité des valeurs obtenues, nous suggérons que ce paramètre 
n’est pas pertinent pour évaluer les effets des programmes d’endurance chez des animaux 
lésés, ce qui est en accord avec une étude réalisée chez la souris (Billat, 2005). 
 
Le programme HIT induit une récupération complète de la force de préhension 
mais n’affecte pas les autres paramètres fonctionnels de l’étude. 
Dans un premier temps, les déficits de force de préhension affectant la patte antérieure 
gauche confirment ceux de notre étude précédente (Pin-Barre et al., 2014). La présente étude 
rajoute que ces déficits perdurent jusqu’à J14 sans montrer de récupération spontanée 
significative. La diminution de la force observée J7 et surtout J14 pourrait être liée à une 
altération du recrutement motoneuronal et/ou à une atrophie musculaire. Nous suggérons 
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également que cela pourrait être associé à une perte de la sensibilité mécanique car les 
animaux n’arrivent toujours pas à agripper correctement la barre à J14. Cette étude indique 
que le programme HIT assure une récupération complète de la force de la patte antérieure 
lésée dès le 7ème jour. Étant donné que la vitesse de course se situe au-dessus de la VSL, le 
recrutement des cellules musculaires glycolytiques au cours de l’exercice devrait être 
supérieur à celui de l’exercice modéré (Gibala et al., 2006). Ainsi, l’exercice HIT pourrait 
induire une facilitation du recrutement des unités motrices rapides et/ou une moindre 
diminution de la surface de section des cellules musculaires de type II (induite rapidement 
après l’ischémie cérébrale). Ceci pourrait donc influencer la récupération de la force mais 
plusieurs preuves sont nécessaires pour appuyer cette hypothèse (Boyne et al., 2013). 
L’absence d’effet bénéfique du programme MOD sur la force musculaire pourrait être 
expliquée par la sollicitation majoritaire des cellules musculaires de type I au cours de ce type 
d’exercice qui assurent une production de force plus faible que les cellules musculaires de 
type II. Ce résultat est en accord avec des travaux antérieurs qui démontrent qu’un 
programme d’endurance classique n’améliore pas les fonctions sensorimotrices après 
ischémie cérébrale (Bateman et al., 2001; Balaban et al., 2011). 
Cependant, notre étude rajoute que l’intensité du travail d’endurance (HIT ou MOD) 
n’agit pas davantage sur les tests de l’échelle et de la latéralisation de la lésion. Ceci suggère 
fortement que les programmes d’endurance doivent être couplés avec d’autres types 
d’exercices de rééducation afin d’optimiser l’ensemble des paramètres fonctionnels perturbés 
tels que des tâches motrices complexes (DeBow et al., 2003). 
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Les 2 programmes d’endurance corrigent l’hyperlactatémie observée à J14.  
Notre étude est la première à montrer une hyperlactatémie au repos 14 jours après 
l’ischémie cérébrale chez des animaux non-entraînés. Une hyperlactatémie dans la phase 
aigüe de l’AVC (<3 mois ; > 2 mmol/l) a également été observée sur 25 % des patients et 
semblait avoir des répercussions délétères sur la récupération fonctionnelle ainsi que sur le 
taux de mortalité (Jo et al., 2012). Cette hyperlactatémie pourrait provenir de 2 sources. 
D’une part, l’augmentation des concentrations sanguines d’ACTH, de cortisol et de 
catécholamines induite par l’ischémie cérébrale peut influencer la production de lactate 
(Fujishima et al., 1996; Anne et al., 2007). D’autre part, plusieurs études ont démontré que 
l’hypoperfusion cérébrale peut également induire une augmentation de la glycolyse anaérobie 
dans les neurones altérés (Walz & Mukerji, 1988). Les 2 types d’exercices d’endurance testés 
induisent une diminution de la lactatémie à J14 car ces 2 programmes de rééducation peuvent 
améliorer le transport et la consommation de lactate au niveau musculaire de manière 
similaire malgré une différence de performance en faveur des HIT (Thomas et al., 2007; Perry 
et al., 2008; Moreira et al., 2013). 
 
Les performances d’endurance sont affectées pendant les 14 jours du protocole.  
Notre étude a également permis de caractériser les altérations des paramètres 
d’endurance tels que la VSL et la Vmax induites par la MCAo-r. En effet, nos résultats 
indiquent que la VSL est fortement diminuée dès le premier jour post-ischémie ce qui 
confirment ceux de la seule étude qui montre une diminution de la VSL à J2 (Takahashi et al., 
2012). Cependant, la VSL retrouve ses valeurs de base dès 7 jours après l’ischémie cérébrale 
dans cette étude alors que la VSL reste fortement affectée à J14 pour les animaux non-
entraînés dans notre étude. Au-delà des différences du protocole de l’épreuve incrémentale 
(incrémentation : 5 m/min et 1 min d’arrêt entre les paliers), ce résultat divergent peut être lié 
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au fait que la méthode d’ischémie utilisée provoque des déficits et une atrophie musculaire 
moins importants et persistants que ceux obtenus avec la MCAo-r (Takahashi et al., 2012). 
Très peu d’informations permettent d’expliquer une baisse du SL au cours de la phase aigüe 
post-ischémique. Néanmoins, nos résultats à J1 et à J14 reflètent une accumulation de lactate 
musculaire et sanguin visible à des intensités d’exercice plus faibles que les groupes contrôles 
indiquant un déséquilibre précoce entre capacité de production et de consommation du lactate. 
Cependant, il est suggéré que la baisse de la VSL à J1 ne semble pas liée aux mêmes causes 
physiologiques qu’à J14. La baisse observée à J1 pourrait être essentiellement associée aux 
déficits sensorimoteurs qui peuvent affecter l’activité métabolique lors d’une épreuve de 
course (perturbation de l’économie de course) (Tang et al., 2008). En revanche, à J14, la 
diminution de la proportion des cellules musculaires oxydatives (type I), visible dès J7 chez le 
rat ayant subi la MCAo-r, pourrait également être une hypothèse valable pour expliquer la 
baisse de la VSL (Choe et al., 2006). Étant donné qu’il n’y a pas d’amélioration significative 
de la VSL chez les animaux non-entraînés jusqu’à J14, le recours aux programmes 
d’endurance semble donc justifié dans cette période de temps (Stoller et al., 2012). 
 
Le programme HIT est plus efficace que le programme MOD pour améliorer les 
performances d’endurance des animaux lésés. 
Dans notre étude, les exercices de hautes intensités se révèlent plus efficaces pour 
améliorer l’aptitude aérobie à partir des paramètres d’endurance tels que la VSL et la Vmax. 
L’amélioration supérieure de la VSL observée après les HIT est en accord avec les études qui 
montrent que les HIT induisent davantage d’effets supérieurs de la VSL, ou du SV1, que les 
exercices MOD aussi bien chez des sujets sains (Laursen & Jenkins, 2002; Esfarjani & 
Laursen, 2007) que des patients ayant des troubles cardiovasculaires (Warburton et al., 2005). 
Il est établi chez le rat sain que les HIT augmentent la capacité oxydative des cellules 
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musculaires de type I et II suggérant que les mécanismes de consommation du lactate 
pourraient être plus efficaces à de plus hautes vitesses de course via une augmentation de la 
capacité aérobie musculaire (Hoshino et al., 2013). Cependant, les répercussions des 2 
programmes sur les adaptations musculaires ne sont pas encore identifiées dans le cadre de 
l’ischémie cérébrale ce qui permettrait de justifier cette hypothèse (voir Conclusion 
générale/perspectives). D’un point de vue fonctionnel et clinique, si le SL est observé à des 
intensités plus élevées, la fatigue induite par un exercice physique ou une tâche de la vie 
quotidienne devrait être diminuée. Les patients pourraient supporter plus facilement les 
charges de travail imposées dans les centres de réadaptation fonctionnelle et cela optimiserait 
la qualité de vie. De plus, la VSL est considérée comme un paramètre prédictif pertinent de 
risques cardiovasculaires et prévenir d’éventuels risques de complications secondaires (Gitt, 
2002). Ce paramètre physiologique devrait donc être davantage étudié pour clarifier les effets 
de programmes de rééducation/entraînement des patients AVC. 
De nombreuses études chez le rat (sain et pathologique) indiquent que les HIT sont 
plus efficaces pour améliorer VO2max que les MOD (Rognmo et al., 2004; Holloway et al., 
2015; Ivey et al., 2015). Cela est en accord avec ce que nous avons observé pour la Vmax des 
animaux HIT par rapport à celle des MOD (≈ +57 % vs. ≈ +33 % respectivement). Il est tout 
de même important de garder à l’esprit que Vmax n’a pas la même signification physiologique 
que VO2max puisqu’elle est atteinte à des intensités plus ou moins supérieures à celle de la 
limite maximale du système aérobie (Kemi et al., 2005; Moreira et al., 2013). Cependant, 
l’amélioration supérieure de Vmax suite aux HIT pourrait être liée au fait que le potentiel 
aérobie est davantage exploité lors de ces exercices puisque les intensités permettraient d’être 
proche de VO2max (ou de l’atteindre) pendant les exercices (Laursen & Jenkins, 2002; 
Buchheit & Laursen, 2013). Cependant, les MOD améliorent aussi VO2max chez l’Homme et 
l’animal en augmentant aussi la proportion de cellules musculaires lentes, les stocks de 
 
 283 
Chapitre III - Exercices prolongés de différentes intensités, neuroplasticité et récupération fonctionnelle  
 
glycogène musculaire, le débit cardiaque et les débits sanguins musculaires et en optimisant 
l’économie de course (Høydal et al., 2007; de Araujo et al., 2013; Billinger et al., 2014). 
Les exercices HIT présentent donc plusieurs avantages pour les animaux 
hémiparétiques : les adaptations physiologiques sont plus efficaces et rapides bien que la 
durée des séances soit nettement inférieure (-49 % à -60 % dans notre étude) malgré une 
charge de travail équivalente comme cela a déjà été observé pour d’autres pathologies (Gibala 
et al., 2006; Gibala & McGee, 2008).	 Ces résultats confirment que le HIT est bien une 
stratégie qui assure un gain de temps pour développer les capacités aérobies (Gibala et al., 
2006). Ce point est important car le manque de temps est le facteur limitant le plus cité 
expliquant le manque de pratique physique par les patients.  
 
Le volume lésionnel n’est pas modifié par l’entraînement. 
La taille de la lésion cérébrale ne semble pas modifier par les programmes 
d’endurance alors que la force de préhension (HIT seulement) et les paramètres d’endurance 
récupèrent de manière intéressante. Cette observation est en accord avec une étude précédente 
qui montre que la zone infarcie n’explique pas complètement la récupération des déficits 
observés indiquant la présence de mécanismes de plasticité dans les zones non-lésées (Risedal 
et al., 1999; Murphy & Corbett, 2009). Il paraît intéressant de noter que les HIT n’augmente 
pas le volume lésionnel comme cela aurait pu être suggéré, révélant ainsi que les hautes 
intensités de travail ne sont pas délétères et n’aggravent donc pas la lésion cérébrale.	
 
Le programme HIT module la neuroplasticité post-ischémique. 
À partir du marquage Iba-1, nos données indiquent que la microglie est toujours 
réactive dans les 2 hémisphères chez les animaux lésés, qu’ils soient entraînés ou non, ce qui 
reflète bien la présence d’une inflammation. Rappelons qu’il est impossible dans ces 
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conditions de distinguer la microglie résidente des monocytes/macrophages circulants avec le 
marquage Iba-1. Notre étude montre une activité inflammatoire au niveau controlésionnel ce 
qui n’est pas observé systématiquement (Ito et al., 2001). Ceci est peut être lié à la sévérité de 
la lésion qui est différente dans notre étude (120 min contre 90 min pour Ito et al) (Ito et al., 
2001). 
La morphologie microgliale diffère entre les groupes d’animaux entraînés et non-
entrainés. La forme amiboïde (ronde) est très importante chez les animaux non-entrainés et les 
animaux MOD (88% et 75 % des cellules Iba1 positives dans l’hémisphère lésé ainsi que 
43 % et 50 % dans l’hémisphère controlatéral respectivement). Cette forme de microglie 
prend la fonction de phagocytes et peut sécréter des substances pro-inflammatoires et des 
radicaux libres, considérés comme délétères (phénotype M1). Il semblerait donc que 
l’intensité d’exercice ne soit pas suffisante dans le groupe MOD pour favoriser un 
changement significatif de morphologie de la microglie. Autrement dit, notre étude indique 
que l’intensité de travail sous le SL ne semble pas être la méthode la plus efficace pour lutter 
contre les effets délétères de l’inflammation au niveau cérébral. 
En revanche, chez les animaux du groupe HIT, la microglie observée à J14 montre 
essentiellement une forme réactive ramifiée dans les 2 hémisphères (forme amiboïde de 20 % 
seulement au niveau ipsilatéral et 11% au niveau controlatéral). Ceci est en accord avec des 
études antérieures qui montrent que l’entraînement physique peut modifier la forme et donc la 
fonction de la microglie (Jensen & Yong, 2014). Cependant, la forme ramifiée peut exercer 
des rôles complètement opposés car elle peut soit induire une activité pro-inflammatoire 
(phénotype M1), donc délétère, soit une activité anti-inflammatoire (phénotype M2) et 
sécrétrice de neurotrophines, donc bénéfique (cf. Chapitre III, section 1.1 - p.193). Comme 
l’objectif était ici de déterminer dans un premier temps si l’intensité d’entraînement pouvait 
avoir des répercussions sur la forme de la microglie post-ischémique, les cytokines pro- et 
 
 285 
Chapitre III - Exercices prolongés de différentes intensités, neuroplasticité et récupération fonctionnelle  
 
anti-inflammatoires, caractéristiques des phénotypes M1 et M2, n’ont pas été mesurées. Il n’y 
a donc pas de preuves directes de la fonction de la microglie dans notre étude. Cependant, 
différents arguments nous permettent de suggérer que le phénotype M2 pourrait prédominer 
chez les animaux HIT. Il a été démontré que l’entraînement physique peut induire un transfert 
du phénotype M1 vers le phénotype M2 chez des animaux présentant divers pathologies 
neurodégénératives (Jensen & Yong, 2014; Svensson et al., 2015). Ces résultats sont 
confirmés par une étude chez des souris saines indiquant que l’entraînement intense (26 
m/min, 60 min, 10 % d’inclinaison) provoque une augmentation de la libération de cytokines 
anti-inflammatoires et une diminution des cytokines pro-inflammatoires (Wang et al., 2012), 
ce qui est considéré comme favorable à la neuroprotection (Liesz et al., 2009). Cela se traduit 
également par une diminution de la iNOS, de l’IL-1β, de TNF-α et de l’expression des TLR2 
et TLR4, mais aussi par une augmentation de l’IGF-1 et de l’IL-10 (Jensen & Yong, 2014; 
Svensson et al., 2015). De manière intéressante, la microglie réactive ramifiée, localisée dans 
la zone péri-ischémique, positive à la protéine Iba1, n’exprime pas l’antigène ED11 comme 
cela est le cas dans la microglie résidente (Ito et al., 2001). Or, la microglie réactive ne 
présentant pas l’antigène ED1 est sécrétrice de plusieurs neurotrophines (Ito et al., 1998). 
Il est maintenant bien admis que l’entraînement en endurance favorise la sécrétion de 
neurotrophines, y compris pour les exercices de hautes intensités (Pin-Barre & Laurin, 2015). 
En effet, l’entraînement basé sur de hautes intensités chez le rat sain (95-100 % de la VO2max) 
permet d’induire de plus hautes concentrations de BDNF et de GDNF au niveau cérébral 
comparé à un entraînement MOD (80 % de la VO2max) (Afzalpour et al., 2015). Pour étayer 
l’idée que les hautes intensités d’exercice favoriseraient la plasticité cérébrale en agissant sur 
l’action des neurotrophines, nous avons mesuré l’expression du récepteur p75 qui conditionne 
les fonctions cellulaires des neurotrophines (Meeker & Williams, 2015). Notre étude est la 
																																																								
1 Marqueur de macrophage très présent dans les zones les plus atteintes par l’ischémie. 
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première où sont mesurés les effets de l’entraînement de différentes intensités sur l’expression 
de p75NTR dans les 2 hémisphères après une ischémie cérébrale sévère. Les HIT induisent une 
augmentation de p75NTR au niveau ipsilésionnel essentiellement. Nous pouvons déjà suggéré 
que les exercices de hautes intensités peuvent favoriser l’expression de p75NTR dans les 2 
hémisphères. Cependant, l’expression de p75NTR peut révéler des rôles antagonistes qui font 
toujours débat et compliquent l’interprétation (Lu et al., 2005). Il est en effet difficile dans 
notre étude de définir si l’expression de p75NTR est associée aux phénomènes de mort 
cellulaire ou, au contraire, à des effets favorables à la neuroplasticité. Néanmoins, plusieurs 
données de la littérature nous permettent de suggérer un effet bénéfique de cette augmentation 
de l’expression de p75NTR. Pour cela, rappelons dans un premier temps que l’augmentation de 
p75NTR dépend de la présence de BDNF et/ou des autres neurotrophines. Pour preuve, la 
suppression de BDNF (mature), par l’injection de TrkB-FC, inhibe l’augmentation de p75NTR 
après une axotomie ce qui diminue la survie neuronale (Shulga et al., 2008, 2012). Après un 
entraînement en endurance sur des rats âgés, une seule étude a évalué l’expression de p75NTR 
et a fait le lien avec l’expression de BDNF (Vilela et al., 2016). Il est indiqué que l’expression 
de p75NTR augmente après 8 semaines d’entraînement à 13-17 m/min et est associée à une 
augmentation du BDNF (il n’est pas possible de déterminer si l’intensité est modérée ou 
élevée dans cette étude). Les auteurs ont postulé que l’augmentation de l’expression de 
p75NTR pouvait favoriser la survie des neurones endommagés, déclencher l’apoptose pour 
éliminer les débris cellulaires et provoquer un environnement favorable à la repousse axonale 
et le contrôle de l’inflammation (Meeker & Williams, 2015). De nombreuses études indiquent 
que l’entraînement en endurance induit une augmentation de l’expression de BDNF (Pin-
Barre & Laurin, 2015). De plus, cette augmentation est rapide car seulement sept jours 
d’entraînement consécutifs sont suffisants pour augmenter l’expression du BDNF et améliorer 
en parallèle la récupération motrice post-ischémique (Kokaia et al., 1995; Zhao et al., 2000; 
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Kim et al., 2005; Quirié et al., 2012). Il est important de mentionner que l’entraînement 
stimule l’expression endogène de BDNF/TrkB dans les deux hémisphères, et tout 
particulièrement dans celui non-lésé, même par rapport aux animaux sains subissant le même 
programme (Kawamata et al., 1996; Schäbitz et al., 1997, 2000; Kiprianova et al., 1999; 
Cupini et al., 2001; Kim et al., 2005; Ke et al., 2011). Pour renforcer notre hypothèse sur le 
rôle potentiellement bénéfique de p75NTR, il est important de rajouter que l’endurance facilite 
la conversion du proBDNF vers le mBDNF pour différents types de populations (Ding et al., 
2010; Sartori et al., 2011; Jensen & Yong, 2014). Il a été montré suite à une ischémie 
cérébrale induite par photothrombose qu’un entraînement en endurance de 7 jours favorise 
l’augmentation du taux de mBDNF et diminue le taux de proBDNF dans les régions peri-
ischémiques et dans l’hippocampe au niveau ipsilatéral par rapport aux animaux sédentaires 
(Quirié et al., 2012). À notre connaissance, l’inverse n’a jamais été observé. En fonction de 
ces arguments, nous suggérons donc que l’augmentation de p75NTR induite par le programme 
HIT reflèterait une augmentation de la libération de neurotrophines qui pourrait être bénéfique 
en termes de neuroplasticité (ce qui est en accord avec notre hypothèse concernant la 
microglie). 
L’homéostasie du Cl- a été étudiée dans cette étude au travers de l’expression de 
KCC2 et NKCC1. Plusieurs études ont montré que cette neurotrophine pouvait favoriser 
l’expression de KCC2 au niveau du SNC traumatisé (Shulga et al., 2008; Boulenguez et al., 
2010; Eftekhari et al., 2016). Aucune étude ne s’est penchée sur le rôle de l’entraînement sur 
l’activité de ces co-transporteurs du Cl-, peut être parce que le rôle de la bumétanide 
(inhibiteur de NKCC1), traitement efficace pour contrecarrer l’inversion de l’expression de 
KCC2 et NKCC1 en cas de traumatisme ou d’ischémie cérébrale, a accaparé toute l’attention 
dans ce domaine (Xu et al., 2016; Bhuiyan et al., 2016). Il semblerait donc que l’entraînement 
intense suite à une ischémie cérébrale influencerait l’homéostasie du Cl-, pouvant jouer ainsi 
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sur la balance excitation – inhibition de l’activité neuronale, essentielle au bon 
fonctionnement du SNC. Nous postulons dans notre étude que le retour à un équilibre entre 
l’expression de NKCC1 et KCC2 au niveau de l’hémisphère controlésionnel chez les animaux 
HIT témoigne d’une plasticité synaptique induite par l’entraînement, en partie lié à l’action 
des neurotrophines et de la microglie.  
 
 5.5 Conclusion et perspectives de l’étude n°3 
L’entraînement en endurance de type HIT a montré dans cette étude des résultats 
prometteurs pour la récupération post-ischémique malgré un temps de travail plus faible que 
les exercices traditionnels. Ces données remettent en question des recommandations actuelles 
en manière de pratiques d’activités physiques pour les patients AVC. Une telle stratégie 
permettrait de diminuer le volume de travail par séance, voir le temps de la période de 
rééducation, tout en augmentant ses effets bénéfiques sur la qualité de la vie. Nous suggérons 
donc que l’utilisation des HIT chez les patients AVC hémiparétiques est non seulement 
possible mais semble pertinente (Marzolini et al., 2012; Boyne et al., 2013; Bosch et al., 
2015). Cette étude renforce l’idée qu’optimiser les programmes d’endurance nécessite une 
approche à différents niveaux d’analyses et associant différents domaines de connaissances 
comme des mesures métaboliques issues de la physiologie de l’exercice, l’étude de la 
neuroplasticité (étage cellulaire) et une analyse comportementale. Cette étude met en 
évidence l’importance d’approfondir les effets des HIT sur la neuroplasticité car la différence 
entre les 2 programmes d’endurance a été observée à partir de nos marqueurs de plasticité 
pouvant refléter une amélioration de la récupération fonctionnelle. Nous verrons en 
perspectives de cette thèse que nos résultats nous ont permis de proposer des hypothèses qui 
ouvrent de nombreuses voies de recherche pouvant confirmer ou infirmer nos suggestions.  
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Conclusion générale et perspectives 
 
Ces travaux de thèse s’articulaient autour de 2 axes de recherche dans lesquels 
l’exercice physique a joué un rôle prépondérant, et qui, nous le verrons, peuvent être 
complémentaires. Ce dernier a d’abord été employé comme un outil de diagnostic dans le 
premier axe, dont le propos était de déceler des dysfonctions sensorimotrices au niveau de la 
moelle épinière non-visibles dans les conditions de repos à partir d’un exercice fatigant. 
L’étude n°1 a montré que l’ischémie cérébrale induisait une fatigue précoce du muscle actif 
accompagnée d’une perturbation des mécanismes d’inhibition des réflexes somatiques 
spinaux, confirmant les hypothèses énoncées dans des travaux antérieurs chez le patient AVC 
(Hwang et al., 2004; Schindler-Ivens et al., 2008; Liang & Brown, 2015). L’utilisation de 
l’exercice isométrique fatigant nous a permis de postuler que les afférences musculaires 
métabosensibles, déjà connues pour moduler l’activité réflexe, pouvait contribuer à expliquer 
l’absence de modification de l’amplitude réflexe post-exercice. 
Afin de tester cette hypothèse, nous avons montré dans l’étude n°2 que l’action 
inhibitrice des afférences des groupes III et IV sur les réflexes somatiques était bien perturbée 
durant la phase aigue post-ischémique sans affecter l’activité des récepteurs spécifiques de ces 
fibres afférentes. Les résultats de ce premier axe nous poussent à croire que la modification de 
l’action des afférences métabosensibles induite par l’ischémie cérébrale pourrait partiellement 
contribuer aux désordres sensorimoteurs observés et à la fatigue précoce des animaux lésés. 
Ainsi, cette plasticité spinale est un facteur non-négligeable à prendre en compte dans l’étude 
de la physiopathologie de l’ischémie cérébrale. Ces résultats ouvrent la porte à plusieurs 
perspectives d’études. 
Étant donné que l’analyse électrophysiologique ne semble pas suffisante pour déceler 
les modifications potentielles de la réponse des afférences à leur stimuli, ces résultats méritent 
d’être approfondis par une analyse immunohistologique des ganglions dorsaux marquant la 
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quantité de récepteurs moléculaires associés au groupe III et au groupe IV. Par ailleurs, des 
enregistrements effectués dans la période chronique seraient également pertinents dus aux 
atteintes musculaires liées au déconditionnement physique pouvant moduler l’activité des 
récepteurs. En effet, il est possible que la myotypologie et la quantité de fibres afférentes 
métabosensibles associées soient modifiées, comme cela a déjà été observé chez des rats 
ayant subi un infarctus du myocarde (Wang et al., 2010). Cela engendrerait inévitablement 
des répercussions sur l’activité motrice mais aussi sur la fonction cardiorespiratoire dont les 
mécanismes post-ischémiques restent à découvrir. 
 
Concernant l’axe 2, l’exercice physique a été utilisé comme un outil de rééducation. Il 
est apparu que l’intensité d’exercice était un paramètre majeur dans l’efficacité d’un 
programme d’endurance post-ischémique. En effet, après avoir basé nos intensités d’exercice 
sur le SL, nos résultats ont remis en question les recommandations actuelles en indiquant que 
les HIT représentent une stratégie prometteuse pour améliorer la récupération fonctionnelle 
(force de préhension de la patte parétique) et la récupération des performances d’endurance. 
Comme nous l’avons suggéré en discussion, les modifications observées au niveau de la VSL 
et Vmax pourraient être liées à un changement de l’activité métabolique au niveau musculaire. 
Il serait donc logique d’étudier les répercussions structurelles et fonctionnelles au niveau 
musculaire des HIT, en parallèle des analyses cérébrales après une ischémie cérébrale.  
De manière intéressante, ces améliorations supérieures chez les animaux HIT étaient 
accompagnée d’une modification de l’activité microgliale et de l’expression du récepteur à 
neurotrophines le p75NTR, pouvant contribuer à une plasticité synaptique bénéfique comme 
l’indiquait le changement du rapport NKCC1/KCC2. Notre étude a donc pu montrer que les 
exercices d’endurance intenses induisent des répercussions potentiellement encourageantes au 
niveau de l’inflammation, de la plasticité synaptique et de la récupération fonctionnelle. 
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Étant donné qu’il s’agit de la première étude à comparer différents exercices 
d’endurance suite à une ischémie cérébrale, les résultats associés à la partie neuroplasticité 
peuvent être considérés comme préliminaires et peuvent servir de tremplin à l’émergence 
d’autres études complémentaires. Ces études devraient se focaliser sur les effets des HIT post-
ischémique vu que ce mode d’exercice impacterait davantage la neuroplasticité comme nous 
l’avons montré. Les pistes de recherche proposées ci-dessous ne sont pas exhaustives mais 
elles nous paraissent toutes aussi pertinentes les unes que les autres. Plus précisément, le rôle 
de l’intensité d’exercice sur les associations de récepteurs à neurotrophines et leurs 
répercussions moléculaires et fonctionnelles restent à déterminer. En effet, il pourrait être 
envisagé de compléter nos analyses par le marquage de plusieurs protéines connues pour 
interagir avec p75NTR afin de mieux connaître la nature de son action en réponse à 
l’entrainement, ce qui pourrait confirmer ou infirmer notre hypothèse (discussion du chapitre 
III). Il est alors possible de se poser les questions suivantes : Est ce que l’entraînement intense 
post-ischémique favorise l’interaction de p75NTR avec les récepteurs Trk ou avec les 
récepteurs non-neurotrophiques comme la sortiline ou le Nogo-A ? Quel peut être l’effet des 
HIT sur le passage du proBDNF vers le mBDNF post-ischémique ? Il serait également 
pertinent d’approfondir le rôle que pourrait jouer les HIT sur la plasticité synaptique par 
l’intermédiaire du BDNF et de sa libération par la microglie réactive ? 
Par ailleurs, nos résultats ont mis en évidence qu’aucun effet n’a été relevé sur les 
fonctions sensorimotrices plus complexes (test de l’échelle par exemple). Ainsi, plusieurs 
stratégies d’amélioration de la récupération s’ouvrent à nous. Il est suggéré que 
l’entraînement d’endurance pourrait, outre ses effets sur la récupération déjà mentionnés, 
amplifier les répercussions des autres stratégies de rééducation fonctionnelle telles que les 
tâches motrices complexes ou les tâches cognitives. En effet, des études récentes montrent 
que les combinaisons de stratégies de rééducation incluant de l’endurance amplifient les effets 
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bénéfiques de la rééducation (Khan et al., 2005; Ploughman et al., 2009; Fang et al., 2010; 
Constans et al., 2016). Par exemple, coupler ce type d’entrainement d’endurance avec la 
réalisation de tâches spécifiques pourrait améliorer la récupération des fonctions 
sensorimotrices complexes et cognitives (Ploughman et al., 2007). L’association avec des 
traitements pharmacologiques potentialisant ou complétant les effets des HIT pourrait être 
également envisagée. 
 
Les 2 axes développés peuvent à présent se rejoindre dans des travaux futurs. Il nous 
avait semblé prématuré de mesurer l’effet d’un entrainement d’endurance sur l’évolution des 
mécanismes spinaux, et notamment sur l’activité des afférences métabosensibles puisque nos 
résultats de l’étude n°2 n’étaient pas assez finalisés pour pouvoir étudier les effets de 
l’entraînement au niveau des réflexes spinaux. Il semble maintenant pertinent de postuler que 
l’entrainement d’endurance de haute intensité pourrait influencer aussi bien les mécanismes 
spinaux que cérébraux via les retours sensoriels, incluant les afférences des groupes III et IV, 
ce qui représente un nouvel axe de recherche (Johansson, 2000; Ward, 2005). 
 
Pour conclure, nous pouvons dire d’un point de vue clinique que les HIT pourraient 
induire des effets bénéfiques dans la fenêtre de plasticité la plus propice (phase 
aigüe/subaiguë) et fournir un gain de temps aux patients car les séances sont plus courtes et 
les effets plus rapides, et potentiellement plus importants. C’est une question à laquelle nous 
avons essayé de répondre dès le début de cette thèse de doctorat car nous avons voulu étudier 
les effets de l’intensité de l’entrainement chez le patient AVC en nous focalisant sur les 
paramètres métaboliques (VO2pic, seuils ventilatoires, économie de course) et 
neuromusculaires (production de force et activité EMG). L’approche méthodologique de 
l’entraînement était similaire à celle réalisée chez l’animal car les intensités d’entrainement 
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sont déterminées à partir du SV1 (et non seuil lactique) et la charge de travail est harmonisée 
entre les groupes MOD et HIT. Les données, que nous pouvions avoir, auraient pu être 
complémentaires de celles obtenues chez l’animal. Cet essai clinique a reçu l’accord du CPP 
n°1 de Marseille dont le protocole est détaillé en annexe n°1. Malheureusement, diverses 
difficultés ne nous ont pas permis d’avoir de patients à ce jour bien que le matériel (K4b2, 
EMG, ergocycle) soit disposé au centre de rééducation de la Bourbonne à Aubagne et prêt à 
l’emploi. Il ne manquait que les patients. Néanmoins, cette étude est toujours d’actualité et les 
démarches pour attirer davantage de patients ont été entreprises. Finalement, avant de pouvoir 
déterminer la place exacte de l’entraînement intense dans la rééducation, d’autres études 
complémentaires chez le patient AVC et chez l’animal doivent être réalisées. 
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Protocole de l’étude 
2.1 Sujets participant à l’étude 
2.1.1 Critères d’inclusion 
Les critères d’inclusion sont :  
1) Patients âgés de 45 à 75 ans (tranche d’âge classiquement représentée dans les 
études du domaine), hommes et femmes (même proportion dans chaque groupe), 
présentant une hémiparésie d’un premier AVC supra-tentoriel ischémique ou une 
hémorragie intracérébrale. 
2) Durée de l’hémiparésie supérieure à 4 semaines, peu ou pas de spasticité (échelle 
d’évaluation de la spasticité : Score d’Ashworth entre 0 et 1). 
3) Condition cardiovasculaire stable avec un risque identique ou légèrement plus 
élevé lors d’un exercice soutenu : classe B selon l’American College of Sport 
Medicine (ACSM). 
4) Caractéristiques cliniques des patient(e)s : absence d’insuffisance cardiaque ou 
insuffisance cardiaque classe I ou II de la New York Hearth Association 
Classification system, absence d’ischémie ou d’angor de repos ou d’effort, 
pression artérielle appropriée durant l’exercice, absence de tachycardie 
ventriculaire. 
5) Patient(e)s capables de se tenir sur un cyclo-ergomètre (ergocycle) et de pédaler 
volontairement jusqu’à l’atteinte d’une intensité correspondante seuils ventilatoires 
1 et 2 (environ 60 et 80% VO2max). Ce qui est possible sur une majorité de patients 
AVC (Mezzani et al., 2009). 
6) Patient(e)s ayant des troubles locomoteurs mais capables de marcher sans 
assistance. 
7) Patient(e)s ayant accepté de participer à l’étude et ayant signé le consentement 
éclairé. 
8) Patient(e)s capables de comprendre le français. 
 
2.1.2 Critères d’exclusion 
Les critères d’exclusions sont :  
1) Patient(e)s classé(e)s C ou D pour les risques d’exercice selon les critères de 
L’American College of Sports Medicine (ACSM) (Balady et al., 1998),  
 2 
2) La présence de comorbidité : autres maladies neurologiques, pathologies 
cardiaques, troubles respiratoires. 
3) Anomalies à l’épreuve d’effort (ischémie myocardique, arythmie) 
4) Anomalie de la pression artérielle (>200 mmHg systolique ou >110 mmHg 
diastolique) et/ou de la fréquence cardiaque (>160 /min) durant l’étude. 
5) Troubles orthostatiques (incapacité à se maintenir debout ou assis) ou troubles 
métaboliques non contrôlés. 
6) Troubles orthopédiques qui affecteraient les performances comme un antécédent de 
fracture de jambe ou le port de prothèse totale de hanche, un rhumatisme inflammatoire en 
poussée. 
7) Troubles cognitifs (Mini-Mental State Examination ≥ 23 sur 30), incapacité à 
communiquer, comprendre, à se soumettre aux exigences de l’étude ou à donner un 
consentement signé. 
8) Patient(e)s susceptibles de ne pas participer à la totalité de l’étude, ne pouvant 
donner lui-même son consentement (détenus, majeurs sous tutelle), incapacité à comprendre 
la nature et les buts de l’étude, ou présentant des difficultés de compréhension pouvant 
compromettre le bon déroulement de l’étude. 
9) Femme enceinte ou susceptible d’être enceinte au cours de l’année. 
10) Patient(e)s refusant de signer le formulaire de consentement éclairé. 
 
2.1.3 Groupes expérimentaux 
Le protocole est composé de 3 groupes expérimentaux comportant des sujets ayant 
subi un AVC (entre 1 et 3 mois post-AVC). Les patients sont randomisés puis répartis dans 
l’un des groupes suivant (même proportion d’hommes et de femmes, avec moyenne d’âge 
similaire, dans chacun des 3 groupes) : 
1) Le groupe « fractionné (HIT) » où les patients suivront un programme de 
rééducation basé sur des exercices aérobies de type fractionné dont l’intensité est supérieure à 
SV1 (et ≤ à SV2). 
2) Le groupe « modéré (MOD) » où les patients suivront un programme de 
rééducation classique basé sur un exercice continu aérobie à intensité modérée (< à SV1). 
3) Le groupe « Témoins (TEM) » composé de sujets AVC du même âge qui 
réaliseront les tests neuromusculaires et métaboliques 3 fois espacés de 4 semaines entre 
chaque session de tests.  
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Les patients des groupes HIT, MOD et TEM suivront l’ensemble des soins proposés 
par la clinique de Provence-Bourbonne (Médecin, kinésithérapie, orthophonie, etc…). Les 
patients du groupe TEM suivront exclusivement le programme de rééducation classique 
réalisé au centre de rééducation (et autres soins délivrés au centre de la Bourbonne), sans 
suivre un des 2 programmes d’endurance, proposés uniquement pour les groupes HIT et 
MOD. Cela permettra de s’assurer de la fiabilité et de la reproductibilité des mesures ainsi que 
de s’assurer que les programmes d’endurance en question ont un intérêt réel pour les patients. 
 
2.1.4 Détermination du nombre de sujets 
Étant donné qu’aucune étude n’a comparé ces 2 modes d’entraînement après un AVC 
sur les paramètres métaboliques et neuromusculaires, nous avons basé nos tests statistiques 
sur des études portant sur la comparaison entre l’exercice modéré et fractionné après infarctus 
du myocarde (Rognmo et al., 2004, Wisloff et al., 2007). De plus, nous nous sommes basés 
sur l’étude de Pohl et collaborateurs (Pohl et al., 2002), réalisée sur patients AVC ayant suivi 
un programme intense ou modéré pour déterminer le nombre de sujets nécessaires pour 
l’analyse fonctionnelle de la locomotion (TM6).  
En prenant un risque alpha de 0,05 et avec une puissance de 80 %, compte tenu d’une 
différence attendue entre les groupes de patients sur l’économie de course (entre 7 et 9,1 
ml/kg/min), et sur SV1 (entre 8 et 12 ml/kg/min) lors d’efforts sous-maximaux et les 
performances locomotrices lors du TM6, le nombre de sujets suffisant par groupe est de 20. 
Afin d’étudier des patients ayant suivi le programme « fractionné », des patients ayant 
suivi le programme « continu » et des patients ayant suivi le programme de rééducation 
classique uniquement, 60 patients AVC seront recrutés parmi les critères définis ci-dessus. 
Le calcul de la puissance statistique sera réalisée selon la méthode décrite par Howell DC 
(Méthodes statistiques en sciences humaines » De Boeck Université ; 1998). 
2.2 Protocole 
Pour tout exercice physique (tests d’effort, mesure de force volontaire, séance de 
rééducation), les sujets sont informés qu’ils doivent immédiatement arrêter l’exercice en cours 
s’ils ressentent une douleur thoracique ou tout autre gêne physique. L’ensemble des épreuves 
d’endurance réalisées est fixé à des intensités sous-maximales afin de minimiser les risques 
potentiels d’ischémie et autres troubles cardiovasculaires.  
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Les mesures fonctionnelles, neuromusculaires et métaboliques sont effectuées sur 2 
jours avec 1 jour de repos entre chaque évaluation. Ces évaluations sont réalisées 3 x au cours 
du protocole pour les 3 groupes : 
- PRE, avant le commencement du programme de rééducation,  
- POST, après le programme de rééducation (4 semaines plus tard), 
- POST-désentraînement, 4 semaines après la fin de la période de rééducation, 
c’est-à-dire au moment où les effets du désentraînement sont significatifs pour la 
plupart des méthodes d’entraînement (Gondin et al., 2006, Wisloff et al., 2009). 
 
 
2.2.2 Analyses neuromusculaires et épreuve d’effort sous-maximale (jour 1) 
Les mesures neuromusculaires sont pratiquées sur le quadriceps du membre parétique 
et non-parétique. 
 
a) Test de force maximale volontaire isocinétique (FMV) : contraction concentrique 
et excentrique 
La force isocinétique des muscles extenseurs du genou est effectuée lors de 3 essais de 
contractions concentrique et excentrique maximales sur un appareil isocinétique, séparées par 
180 secondes de récupération. Des encouragements verbaux sont donnés à tous les sujets au 
cours de chaque enregistrement. La force est mesurée à partir d’une jauge de contrainte 
(TEDEA Huntleigh, Model no. 615, Tension / Compression load cell) reliée à un micro-
ordinateur par l'intermédiaire d'une interface DELSYS® (DELSYS® systems, Inc, Italie). 
L’amplitude des 3 forces pour les contractions concentrique et excentrique est moyennée. 
 
b) Mesures électromyographiques 
En parallèle, les mesures électromyographiques sont également effectuées sur le même 
muscle. L’EMG de surface des muscles vastus medialis (VM), vastus lateralis (VL) et biceps 
femoris (BF) est enregistrée à l’aide d’électrodes bipolaires (électrodes ECG universelles, 
Contrôle graphique médical, France) dont la distance inter-électrode est fixée à 25 mm (de 
centre à centre). En accord avec les recommandations internationales (SENIAM 1999), la 
résistance inter-électrode est maintenue inférieure à 5 kΩ par rasage, abrasion et lavage à 
l’alcool de la peau. Les électrodes sont positionnées, pour le VL, au 2/3 de la ligne prenant 
naissance au niveau de l’iliaque antérieur supérieur et allant jusqu’à la face latérale de la 
patella. Pour le VM, les électrodes sont positionnées à l’extrémité de la ligne entre l’iliaque 
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antérieur supérieur et l’articulation face à la frontière antérieure du ligament médian. Pour le 
BF, les électrodes sont positionnées à 50 % sur la ligne entre la tubérosité des ischios et 
l’épicondyle latéral du tibia. Chaque électrode est fermement fixée à l’aide de bandes 
adhésives. Les électrodes de référence (électrodes ECG universelles, Contrôle graphique 
médical, France) sont positionnées sur la patella gauche. 
Pour assurer une comparaison intra-individuelle de l’enregistrement du signal EMG au 
cours des différents jours, la position des électrodes est soigneusement marquée sur la peau à 
l’aide d’encre indélébile. Les signaux EMG sont transmis à un micro-ordinateur via un 
convertisseur analogique-numérique (DELSYS® systems, Inc, Italie) pour des analyses 
différées. Ces signaux sont amplifiés (x500) et filtrés (bande passante de 10 à 500 Hz). 
 
C) Mesures du niveau d’activation volontaire 
L’application d’une stimulation supra-maximale au cours d’une contraction maximale 
volontaire permet d’estimer la proportion de la force maximale du muscle qui peut être 
produite volontairement (Taylor, 2009). Le principe de ce test est le suivant : toute 
augmentation de l’amplitude de la secousse surimposée (Fs) reflète une diminution du niveau 
d’activation volontaire. En effet, cette stimulation devrait recruter toutes les unités motrices 
d’un muscle. En cas d’activation incomplète, la stimulation supra-maximale produit un gain 
de force. Autrement dit, si une unité motrice ne décharge pas de façon maximale pendant la 
contraction maximale volontaire, le potentiel d’action évoqué par la stimulation surimposée 
entraînera un gain de force additionnel dans les fibres musculaires de cette unité motrice. 
Donc, ce test estime le nombre d’unités motrices qui ne sont pas recrutées de manière 
maximale pendant la contraction. Dans la formule ci-dessous sont indiqués les différents 
éléments permettant de calculer l’activation volontaire, à partir du doublet évoqué au repos. 
Dans cette étude, le niveau d’activation (NA) sera calculé à l’aide de la formule 
suivante, en accord avec Strojnik et Komi (Strojnik and Komi, 1998) : 
 
NA = 100% - {([(Fs-Tb) x (Tb/FMV)]/Twitch) x 100} 
FMV = Force Maximale Volontaire 
Fs = Force surimposée 
Tb = Force obtenue avant la stimulation 
Twitch = force induite par la stimulation sur le muscle relâché 
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Dans cette formule, la différence entre le niveau de force obtenu juste avant la 
stimulation (Tb) et le niveau de force maximal atteint pendant la stimulation (Fs) était 
comparé avec l’amplitude maximale de la secousse (twitch) évoquée au repos. Puisque la 
stimulation n’est pas toujours appliquée pendant le pic de force mais aussi lorsque le niveau 
de force commence à baisser, une correction de Fs-Tb est inclue dans la formule d’origine. En 
effet, parce que Fs-Tb a tendance à augmenter à un niveau de force plus bas que le maximal, 
le rapport Tb/FMIV est utilisé pour corriger Fs-Tb. 
Rajoutons qu’à l’aide des électrodes EMG, la stimulation nous permettra d’obtenir une 
onde Mmax (reflet de l’excitabilité membranaire et indicateur de la proportion d’axones 
moteurs dans le nerf en question) qui permettra de normaliser l’activité EMG pendant les tests 
de force. 
 
 
 
 
 
d) Épreuve d’effort sous-maximale 
Ce test permet d’évaluer l’aptitude aérobie des patients. Un test d’effort progressif et 
sous-maximal sur cyclo-ergomètre est réalisé préalablement avant le début du programme 
pour tous les sujets. Dans un premier temps, les patients effectuent un échauffement de 5 
minutes à 10 W. Le pédalage est fixé à 60 révolutions par minute (rev/min) sur cyclo-
ergomètre (Monarch). Ensuite, l’intensité de l’exercice augmente progressivement de 10 W 
toutes les minutes (Calmels et al., 2011). Au cours de l’épreuve d’effort, les valeurs de VO2, 
VCO2, de fréquence cardiaque, de débit ventilatoire (VE) sont relevées et les valeurs de SV1 
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et SV2 sont calculées. Les intensités de travail personnalisées au patient seront fixées en 
fonction de la puissance obtenue à SV1 et SV2. Tous les tests sont réalisés sous monitoring 
cardiaque avec la présence d’un médecin. 
La puissance à SV1 est déterminée à partir de 2 méthodes (graphique 2) (Marzolini et 
al. 2012) que le K4b2 permet d’obtenir :  
- Équivalents ventilatoires : lorsque VE/VO2 augmente et VE/VCO2 reste stable. 
- PETO2 et PETCO2 « end tidal O2 pressure » et « end tidal CO2 pressure » : 
lorsque PETO2 augmente sans diminution de PETCO2. Cette méthode permet une 
détection très sensible du SV1 sur les patients cardiovasculaires. 
 
L’épreuve d’effort est arrêtée lorsque le sujet atteint une puissance correspondante à 
son SV2, ce qui est la limite haute des intensités que nous proposerons aux patients (groupe 
« Fractionné »). Le SV2 est déterminé par 2 moyens : 
- Équivalents ventilatoires : lorsque VE/VCO2 commence à augmenter. 
- PETO2 et PETCO2 « end tidal O2 pressure » et « end tidal CO2 pressure » : 
lorsque PETCO2 commence à diminuer.  
L’utilisation de ces 2 méthodes permettra de déceler plus précisément les SV.  
 
 
Graphique 2 : Représentation schématique de 
l’évolution du rapport VCO2/VO2, des équivalents 
respiratoires (VE/VO2 et VE/VCO2), de PETO2 et 
PETCO2 et de la ventilation minute (VE) au cours 
d’une épreuve d’effort à intensité croissante. On 
peut repérer les SV1 et SV2 à partir de chacune de 
ces méthodes. (Données personnelles). 
 
 
SV1 
SV2 
Évolution de la VE/VO2 
Évolution de la VE/VCO2 
SV1 
SV2 
Évolution de PETO2 et de PETCO2 
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Pour s’assurer que les sujets n’atteignent pas VO2max qui correspond à un effort 
maximal, plusieurs critères seront contrôlés. L’exercice sera arrêté avant que les sujets 
n’atteignent une RER (respiratory exchange ratio, VCO2/VO2) ≥ 1,15 (donc vers 1,05), une 
FC < à 90% de la FCmax prédite (220 – âge) (donc vers 85% de la valeur prédite) (Beltrami et 
al. 2014). 
Si le sujet n’est pas capable d’atteindre cette limite (apparition d’une ischémie 
myocardique précoce au cours de l’effort, FC et/ou pression artérielle trop hautes, ECG 
anormal), il ne pourra plus être intégré dans cette étude. L’enregistrement ECG est réalisé par 
le Dr. Claude Marble pour chaque épreuve d’effort triangulaire qui pourra arrêter l’épreuve 
à tout moment en cas d’anomalie sur le tracé. 
 
2.2.3 Analyse fonctionnelle (jour 2) 
 
a) Timed Up and Go (TUG) 
Il s’agit d’un test de mobilité fonctionnelle utilisé dans l’évaluation des patients 
hémiparétique. Il est composé de tâches motrices variées de la vie quotidienne (se lever, 
marcher, faire demi-tour, s’asseoir). Les sujets s’assoient sur une chaise, les bras en appui sur 
les accoudoirs, placée à 3 mètres d’un repère au sol. Il est dit au sujet de s’asseoir le dos 
contre le dossier. Lorsque le mot « go » est prononcé, ils doivent se lever, marcher le plus 
rapidement possible les 3 mètres jusqu’au repère ; se retourner de 180°, revenir vers la chaise 
et s’asseoir. Le début et la fin du chronométrage se font lorsque le patient est assis, dos en 
appui sur le dossier de la chaise. Chaque sujet fait 3 passages. Le meilleur des 3 tests est 
retenu. La même chaise est utilisée à chaque fois. 
 
          b) Test de marche de 10 mètres (10 MWT)  
Il s’agit d’un test évaluant la vitesse de marche. On demande aux sujets de marcher le 
plus rapidement possible sur 20 mètres d’un point A à un point B. Le temps de parcours est 
chronométré. Les mesures sont effectuées sur les 10 premiers mètres. Le test est effectué à 3 
reprises. Le meilleur des 3 passages est retenu pour l’analyse (Jackson et al., 2008).  
 
c) Test de marche de 6 min (TM6)  
Ce test fonctionnel évalue la distance parcourue par les patients pendant une période 
de 6 min. De plus, l’analyse de la cadence des pas (fréquence de marche par minute, la 
longueur des pas) est analysée à l’aide d’un GaitRite (Rasekaba et al., 2009). 
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2.2.4 Épreuve d’effort à charge constante : analyse du rendement énergétique et de 
la cinétique de VO2 (jour 2) 
 
 Le rendement musculaire de chaque patient est calculé à partir des valeurs de VO2 
obtenues au cours d’un effort à intensité modérée constante sur ergocyle (en Watts) 
correspondante à SV1 -10 % pendant 7 min (Shinohara and Moritani, 1992). Cette période de 
temps est suffisante pour obtenir une consommation d’O2 stable à cette intensité. Lors des 
mesures post-rééducation, le test est réalisé à la même intensité fixée avant la rééducation 
(même puissance de pédalage en Watts). Ainsi, il pourra être permis de savoir si les sujets 
consomment moins ou autant d’O2 pour une intensité donnée après la période de rééducation. 
Ce test renseigne donc sur le rendement énergétique et donc sur l’économie de la locomotion 
(graphique 3). 
Après les 7 min de pédalage à la vitesse correspondante au SV1 -10%, l’intensité 
augmente immédiatement jusqu’à atteindre la vitesse correspondante au SV1 +10 %. Lors 
d’un tel exercice au-dessus du SV1 (i.e exercice sous-maximal), l’analyse de l’évolution de 
VO2 permet d’observer la rapidité de l’ajustement du métabolisme aérobie et la composante 
lente de VO2. Ces 2 critères sont des repères précis et reconnus afin d’évaluer la fatigabilité 
d’un sujet à l’effort d’endurance (Hill et al., 2003). Il est demandé aux patients de maintenir 
cette allure le plus longtemps possible. Une mesure EMG des quadriceps, ischios-jambiers est 
également réalisée au cours du test. Lors de la session post-entraînement et 4 semaines après 
l’entraînement, l’intensité absolue de l’exercice sera la même que celle de la première session. 
Ainsi, il est possible d’évaluer, 1) la capacité d’endurance du patient, 2) le rendement 
énergétique à une intensité donnée, 3) la tolérance à la fatigue induite par l’exercice et 4) le 
patron d’activation musculaire associé. 
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Graphique 3 : Représentation 
schématique de l’évolution de la 
consommation d’O2 (VO2) au 
cours d’une épreuve à intensité 
constante. On peut déterminer 
ici le rendement énergétique et 
l’évolution de la VO2 au cours 
de l’effort dont la composante 
lente qui apparaît à des 
intensités supérieures au SV1. 
 
 
Figure 1 : Appareil de 
mesure d’échange gazeux, le 
K4b2. 
Cet appareil portatif permet 
de mesurer la VO2, VCO2, VE, 
Quotient respiratoire, FC au 
cours d’un effort. 
 
2.2.5 Versant psychologique 
L’investissement physique régulier permet de faire évoluer positivement l’estime 
globale de soi et le niveau de compétences physiques perçues (Fox, 2000). Néanmoins, dans 
un tel contexte intensif et potentiellement anxiogène, il nous paraît pertinent de questionner : 
1) l’impact d’un tel programme sur le niveau de stress perçu par le sujet. 
2) l’impact d’un tel programme sur la dynamique de l’estime de soi physique et les 
différentes dimensions qui le composent : 
Les évaluations psychométriques se feront au cours d’un entretien avec un 
psychologue clinicien, lequel prendra ainsi la forme d’un entretien directif. Le programme est 
prévu sur 4 semaines, au cours duquel nous procéderons à des mesures répétées : au début du 
programme (PRE), au milieu du programme soit au bout de 2 semaines (T1) et à la fin du 
programme (POST) ; soit 3 évaluations. 
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LAURIN, J., PIN-BARRE, C., BERNARD, G., DOUSSET, E., DERCHERCHI, P. (IF 2015 : 3,983). 
This article appeared in a journal published by Elsevier. The attached
copy is furnished to the author for internal non-commercial research
and education use, including for instruction at the authors institution
and sharing with colleagues.
Other uses, including reproduction and distribution, or selling or
licensing copies, or posting to personal, institutional or third party
websites are prohibited.
In most cases authors are permitted to post their version of the
article (e.g. in Word or Tex form) to their personal website or
institutional repository. Authors requiring further information
regarding Elsevier’s archiving and manuscript policies are
encouraged to visit:
http://www.elsevier.com/authorsrights
Author's personal copy
Behavioural Brain Research 259 (2014) 78– 84
Contents lists available at ScienceDirect
Behavioural  Brain  Research
j ourna l h o  mepa ge: www.elsev ier .com/ locate /bbr
Research  report
A  new  method  to  assess  weight-bearing  distribution  after  central
nervous  system  lesions  in rats
Vincent  Pertici a,1, Caroline  Pin-Barreb,1, Marie-Solenne  Felix a,
Jérôme  Laurin a,∗, Jeanick  Brisswalterb, Patrick  Decherchi a
a Aix-Marseille Université (AMU) et Centre National de  la Recherche Scientifique (CNRS), UMR 7287 «Institut des Sciences du Mouvement (ISM):
Etienne-Jules MAREY», Equipe «Plasticité des Systèmes Nerveux et Musculaire» (PSNM), Parc Scientifique et  Technologique de  Luminy, Faculté des Sciences
du  Sport de Marseille, CC910 – 163 Avenue de  Luminy, F-13288 Marseille cedex 09, France
b Université de Nice Sophia-Antipolis et Université du Sud Toulon Var, EA 6309 «Motricité Humaine Éducation Sport Santé» (LAMHESS), UFR STAPS de Nice,
261,  route de Grenoble, F-06205 Nice, France
h i g h  l  i  g  h  t  s
• A  new  objective  test  to evaluate  postural  impairments  after severe  traumas.
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• Compensatory  postural  strategies were  observed  after each  central  nervous trauma.
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a  b  s  t  r  a  c  t
The  aim of  the present  study is to assess  the relevance  of weight-bearing distribution  (DWB)  measurement
in  freely moving rats after stroke  and  thoracic spinal  cord injuries.  Animals were divided in  2  experiments:
(1)  The  middle cerebral  artery occlusion-reperfusion (MCAO-r)  experiment  containing  the  MCAO group
in which  focal brain  ischaemia was  induced by transient  MCA occlusion and  (2)  the thoracic  hemisection
experiment containing  the  TH  group in  which a  spinal cord hemisection  was  performed  at the  T10 level.
A Control  and  respective Sham groups  were  also included in  each  experiment. Not  only the  pressure
exerted by  each  paw  was  measured  but also different ratios such as: (1)  the sum  of  the  right  and the
left forepaws was normalized  by  the  sum  of the  right  and the left  hindpaws (F/H), (2)  the left  forepaw
was  normalized  by  the right  forepaw  (LF/RF),  (3) the  left hindpaw  was normalized  by  the right hindpaw
(LH/RH). Additionally, the  times spent  on 3 paws and  on 4  paws  were  measured. Only  the  time spent  on  4
paws was  shorter  in  the MCAO  group  than  in  the Control  (p  <  0.001)  and  in  the Sham  (p  <  0.01)  groups. The
LH/RH  ratio  of  the  TH  group  at the 1st  week  was  lower  (p  <  0.01)  than  the  pre-surgical value.  Moreover,  its
F/H ratio  was superior  (p < 0.001)  to the ones  of  the  Control  and  the Sham groups.  Our  study  indicates  that
DWB should  be  more  frequently  used  to evaluate both  the severity  of central nervous  system  traumas
and  the  effectiveness  of  pharmacological and/or  rehabilitation  strategies.
© 2013 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
Brain stroke and spinal cord injuries (SCI) are the leading rea-
sons for long term-disability. More precisely, these pathologies are
characterized by motor, sensory and autonomic dysfunctions [1,2].
Due to the fact that restoration of behavioural functions for patient
is the main goal, efficient identification of behavioural changes is a
∗ Corresponding author. Tel.: +33 04 91 82 84 11;  fax: +33 04 91 82 84 09.
E-mail address: jerome.laurin@univ-amu.fr (J. Laurin).
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prerequisite for translational applications [3]. Behavioural assess-
ment on rodents is essential to explore the  extent of functional
deficits and the beneficial effects of treatments after such traumas.
Currently, a wide range of behavioural tests has already been
approved to quantify the motor and sensory residual functions after
spinal cord injuries [4,5] or brain stroke [3,6].  Whatever the type of
behavioural assessment (sensorimotor or  locomotor tests), it  was
considered that a  functional test should preferentially avoid famil-
iarization procedure, fatigue accumulation, complex tasks, stress,
food deprivation and motivation dependence [7].
The dynamic weight-bearing test (DWB), assessing the dis-
tribution of the pressure exerted by each paw, is exempt from
the above-cited drawbacks. Indeed, contrary to the preceding
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static weight-bearing test (SWB) carried out on restrained rats
that only analyzed the hindpaws pressure, the DWB  test is per-
formed on free moving rats  (hence the term “dynamic”). Thus,
each paw pressure can be analyzed during static position periods,
while avoiding stress accumulation. Moreover, the computer-
assisted DWB  test produces objective data allowing reproducibility
which is also recommended for a  behavioural test [8]. Conse-
quently, the DWB  test seems appropriate to reveal impairments
induced by CNS injuries and to determine difference between the
affected limbs. However, no information indicated that the DWB
test could be used to detect behavioural alterations after CNS
traumas.
The present study is designed to evaluate the  relevance of
weight-bearing distribution measurement in freely moving rats
after CNS trauma (SCI and stroke). Because there are specific time
periods for detecting impairments in each CNS trauma, we  have
chosen different recording time period depending on the lesion
type. Stroke induces major physiological modifications during the
1st week post-ischaemia [9,10].  By contrast, a longer time period of
at least 6 weeks was required for thoracic spinal cord hemisection
(TH) [11].
2. Materials and methods
2.1. Animals
Thirty-nine adult male Sprague Dawley rats, weighting 250-
300 g (Centre d’Elevage Roger JANVIER®,  Le Genest Saint Isle,
France), were housed in smooth-bottomed plastic cages at 22 ◦C
with a 12-h light/dark cycle. Food (Safe®,  Augy, France) and water
were available ad libitum.  An acclimation period of 1 week was
allowed before the initiation of the experiment. The weight of the
rats was daily controlled.
The present study gathered 2 experiments: (1) The middle cere-
bral artery occlusion-reperfusion (MCAO-r) experiment containing
the MCAO group (n =  8) in which focal brain ischaemia was induced
by transient MCA  occlusion and the SHAM group (n = 6) in which the
surgery was performed without the occlusion and (2) the thoracic
hemisection experiment containing the TH group (n = 7) in which
a spinal cord hemisection was performed at the T10 level and the
SHAM group (n = 6) in which the surgery was carried out without
the spinal cord hemisection. Additionally, a  Control group (n  =  12)
was also included in the study.
2.2. Ethical approval
Anaesthesia and surgical procedures were performed according
to  the French law on  animal care guidelines and the Animal Care
Committees of Aix-Marseille Université (AMU) and Centre National
de la Recherche Scientifique (CNRS) approved our  protocols. Individ-
ual conducting researches were listed in the authorized personnel
section of the animal research protocol or added to a previously
approved protocol. Furthermore, experiments were performed fol-
lowing the recommendations provided in the Guide for Care and
Use of Laboratory Animals (U.S. Department of Health and Human
Services, National Institutes of Health) and in accordance with the
European Community’s council directive of 24 November 1986
(86/609/EEC).
No clinical sign of pain or unpleasant sensation (i.e.  screech,
prostration, hyperactivity, anorexia) and no paw-eating behaviour
were observed through the study.
At the end of the experiments, animals were sacrificed by  an
intraperitoneal overdose (3 ml)  of sodium pentobarbital solution
(Nembutal®, Sanofi Santé Animale, Libourne, France – 0.6 g  kg−1).
2.3. Surgical protocols
2.3.1. Middle cerebral artery occlusion-reperfusion
In order to optimize reproducibility of the cerebral lesion
severity, it is noteworthy to precise that  the MCAO-r was per-
formed on rat weighting exclusively between 250 g and 270 g.
Animals weighting more than 270 g  were excluded from the study.
Central temperature was maintained at about 37-38 ◦C with a
homeothermic blanket (Harvard Homeothermic Blanket Control
Unit, K01345CE) driven by a rectal thermal probe.
Anaesthesia was  induced with 5% isoflurane and maintained
with 2.5-2% isoflurane through a facemask, supplemented with
oxygen. A 0.2 ml  injection of 0.5% bupivacaine was  subcutaneously
performed along the prospective incision site. Throughout the
surgery, animals were positioned in dorsal decubitus. A 4 cm ven-
tral midline incision was  performed and the  superficial fascia was
dissected. The right external, internal, and common carotid arteries
(ECA, ICA, CCA) were exposed without damaging the  vagus nerve
and its collaterals. The occipital artery (OA) and the superior thyroid
artery (ST) were cauterized (Bovi Medical Corporation Clearwater,
FL  33760, USA). After placing microsurgical clips on CCA and ICA, a
partial arteriotomy was  performed on ECA with micro-scissors. A
4-0 monofilament nylon suture (total length: 3 cm;  silicon-coated
tip length and diameter: 5 mm and 0.39 ± 0.02 mm, respectively;
Doccol Corp., MCAO suture PK10, 40-333PK10, Redland, CA, USA)
was inserted into the ECA lumen down towards the CCA where
the microsurgical clip was  located. The tip of the  monofilament
was then introduced into the ICA via the ECA and approximately
pushed 20 mm  away from the carotid bifurcation. Blood flow was
thus blocked at the  MCA  origin. After 120 min  of occlusion, the
monofilament was carefully removed and the ICA was permanently
closed by  electrocoagulation to prevent bleeding [12,13]. Finally,
the skin was sutured and animals returned in individual cages.
2.3.2. Thoracic spinal hemisection
Rats were anaesthetized with choral hydrate intraperitoneal
injection (0.5 g  kg−1,  Sigma, St. Louis, MO,  USA). The animal’s
back was  shaved and aseptically prepared with a povidone-
iodine scrub swab stick (Professional Disposables, Orangeburg, NY).
Central temperature was maintained constant at 37-38 ◦C with
a homeothermic blanket (Harvard Apparatus®, Holliston, USA)
driven by a rectal thermal probe. With the aid of a  dissecting
microscope, a midline incision was  made over the C6-T13 spinous
processes. Dorsal muscles were cut  and maintained on the side
using retractors. While firmly maintaining the  spinal column by
spinous processes, a laminectomy at the T9-T10 vertebral levels was
performed using a Friedman-Pearson Rongeur (0.7 mm Cup Curved,
FST, Heidelberg, Germany). Following dural incision, the exposed
dorsal surface of the spinal cord was rinsed with cold saline to
favour vasoconstriction. Finally, a left spinal cord hemi-transection
was realized by  the use of a sharp blade. Close examination of the
cut edges of the cord confirmed that the surface of the tissue was
free of meninges or blood clots. The lesion site was  covered with a
film of bioabsorbable artificial dural substitute (Seamdura®,  Gunze
Ltd., Codman, Johnson and Johnson Company) to isolate spinal
cord from the overlying muscles. Muscles and skin were separately
sutured (Vicryl® 3-0, Ethicon France). Rats were rehydrated with
a  bolus of saline (3 ml,  subcutaneous) to replace fluid lost during
the surgical procedure and received a subcutaneous injection of
an antalgic (semi-synthetic opioid, buprenorphine, 0.05 mg  kg−1).
Then, they were kept in individual cages under heat lamps for
12–24 h. Housed in a  non-enriched environment, the rats were
daily observed during the next 8 weeks. Manual bladder expres-
sion was performed at least twice daily until bladder reflex was
re-established.
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Fig. 1. Dynamic weight bearing system.  The device consists of a  Plexiglas® enclosure
with a calibrated weight transducer pad in which the rat is allowed to move freely.
Using a synchronized video-recording and a scaled map  of the stimulated captors,
the pressure exerted by each paw is measured.
2.4. Dynamic weight-bearing distribution assessment
The weight-bearing distribution was assessed by a biomet-
ric floor instrumented cage (Dynamic Weight-Bearing, Bioseb®
Development, Vitrolles, France) (Fig. 1). The device consisted of
a Plexiglas® enclosure (W22 ×  L22 ×  H30 cm3) with a  calibrated
weight transducer pad composed of 44 × 44 captors (Captor sur-
face: 10.89 mm2; Captor threshold: 0.1 g; Matrix Sensor 5250 type:
/10, TEKSCAN Inc., Boston, MA,  USA). The rat was allowed to move
freely within the apparatus for 2 trials of 5 min  each. Using a  syn-
chronized video-recording and a scaled map  of the  stimulated
captors, each paw of the rat was validated by  an observer and iden-
tified as a unique paw. Only stable paw pressures of at least 0.2 s
were kept for further analysis.
2.4.1. The pressure exerted by paw
The pressure exerted by each paw (in grams) was only mea-
sured when the four paws were in contact with the  biometric floor
and then normalized by the total weight of the rat. Ratios distin-
guishing the forepaws vs. hindpaws and the right vs. left side were
calculated to assess the weight-bearing distribution: (1) the sum of
the right and the left forepaws (F)  was normalized by the sum of the
right and the left hindpaws (H) (F/H ratio), (2) the  left forepaw (LF)
was normalized by the right forepaw (RF) (LF/RF ratio), (3) the left
hindpaw (LH) was normalized by  the right hindpaw (RH) (LH/RH
ratio).
2.4.2. Time spent on 3 paws and  on 4 paws
The time spent on 3 paws and on 4 paws (in seconds) was  mea-
sured to determine the solicitation of the affected paw in postural
stability. In other words, if  the affected paw was not used in static
position, the time spent on 3 paws should be longer. The time spent
on 2 paws referring to the explorative period was  discarded for
analysis. Given that the  software just kept static position of the rat,
the recording period could vary between animals. Consequently,
the time periods spent on 3 paws and on  4 paws were normalized
by the total time spent in static position for each recording.
2.5. Neurological examination after MCAO-r
A neurological examination was performed after MCAO-r to
ensure that the ischaemia induced reliable sensorimotor impair-
ments. A neurologic grading system with a five-point scale
(0–4) was used: 0 =  no  apparent deficits; 1 =  left forepaw flex-
ion; 2 = decreased grip of the  left forepaw while tail pulled;
Table 1
Neurological score after MCAO-r. Neurological score was comprised between 0 and
4  depending of the severity of the lesion.
d1  d2 d3 d4  d5 d6 d7
Control 0  0 0  0  0  0 0
SHAM  0  0 0  0  0  0 0
MCAO 4* 4* 3* 3* 3* 3* 3*
* Significant differences between MCAO and the 2  other groups (p <  0.001).
3 = spontaneous movement in all directions; left circling only if
pulled by the tail; 4 = spontaneous left circling [14].
2.6. Basso, Beattie, and Bresnahan Scale Locomotor Assessment
(BBB score) after T10 hemisection
The BBB score was  used to ensure that  the thoracic spinal
cord injury induced significant locomotor deficits [15]. The BBB
score assesses hindlimbs functions on a scale from 0 (complete
hindlimb paralysis) to 21 (normal locomotion). Each point rep-
resents a specific set of characteristics displayed by  the  animals
during free-moving locomotion. The test was performed in an open
field once a week for 8 weeks. This test takes into account the
motion degree of particular joints of the hindlimbs, the trunk sta-
bility during movement and the placement of each paw of  the
hindlimbs.
2.7. Statistical analysis
Data processing was  performed using a software program
(SigmaStat® 2.03, Statistical Software, San Jose, CA,  USA). Data were
expressed as mean ±  SEM.
The pressures exerted by each paw in percent of the total weight
of the rat were averaged and compared in pre-surgical and post-
surgical sessions. In  order to determine differences between groups
over time, a two-way repeated measures ANOVA (group ×  time)
was calculated. Post hoc multiple group comparisons were per-
formed with a  Student–Newman–Keuls method.
Results were considered significant if  the p-value fell below 0.05.
3. Results
3.1. Cerebral ischaemia
The rat weight decreased between 11% and 20% after MCAO-r
throughout protocol duration while the weight of SHAM rats was
similar to the one of Control rats.
3.1.1. Neurological examination after MCAO-r
No significant difference was observed between Control and
SHAM groups. The neurological score of the MCAO group was  signif-
icantly increase compared to both Control and SHAM groups from
the 1st to the 7th day (p <  0.001; score =  4 at day 1 and day  2. Then,
the score =  3 from day 3 to day 7) (Table 1).
3.1.2. The dynamic weight-bearing test after MCAO-r
3.1.2.1. Pressure exerted by each paw and pressure ratios. No signif-
icant difference was  observed in the pressure (in grams) exerted
by each paw and in the  pressure ratios within and between groups
(data not shown).
3.1.2.2. Time spent on 4  paws. Given that results of time spent on
3 paws followed the exact opposite behavioural pattern compared
to results of time spent on 4 paws, only data of the  latter were
presented.
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Fig. 2. Time spent on 4  paws after MCAO-r. The time spent on all fours  is expressed
as  a  percentage of the total time spent on 3 and 4 paws. Significant differences in
the time spent on 4  paws are indicated by * (MCAO pre- vs.  MCAO post-), +  (Control
vs. MCAO) and § (SHAM vs. MCAO). (One symbol p  <  0.05; 2 symbols p  <  0.01 and 3
symbols p < 0.001.)
No difference was observed in the Control and the SHAM groups.
Likewise, no difference was also found between these 2 groups. The
pre-surgical time spent on 4 paws was similar between all groups.
The time spent on 4 paws (normalized by total time) was signifi-
cantly shorter in  the MCAO group than in the Control (p < 0.001) and
in the SHAM (p < 0.01) groups. Moreover, the times spent on 4 paws
in the MCAO group at the 2nd (p  <  0.05), 6th and 7th (both p <  0.001)
days were significantly shorter than the  pre-surgical values. The
times spent on all fours from the  1st to the 7th day in the MCAO
group were significantly lower (p <  0.01; p  <  0.01; p  <  0.05; p < 0.05;
p < 0.01; p < 0.001 and p  <  0.001, respectively) than the ones of the
Control group. The times spent on 4 paws at the 2nd, 6th and 7th
days post-surgery in the MCAO group were significantly (p < 0.05;
p < 0.001 and p < 0.001) lower than the ones of the SHAM group. The
time spent on 4 paws at the 5th day in the SHAM group was  higher
than in the Control group (p  <  0.05) (Fig. 2).
3.2. Spinal cord injury
3.2.1. The BBB score after T10 hemisection
One week after the lesion, the BBB score in the TH group
(2.43 ± 0.95) was significantly lower (p <  0.001) than the one of the
Control and SHAM groups (21.00 ±  0.00 for both). The BBB score in
the TH group stayed significantly lower (p  <  0.001) than the 2 other
groups through the protocol (Fig. 3).
Fig. 3. BBB locomotor rating scale. The score is plot over time after spinal cord hemi-
section. Significant differences in the BBB scores are indicated by *** (TH pre- vs.  TH
post-)  and +++ (Control and SHAM vs. TH) (p < 0.001).
3.2.2. The dynamic weight-bearing test after T10 hemisection
3.2.2.1. Pressure exerted by each paw. No difference was observed
in the Control and the SHAM groups. Likewise, no difference was
also found between these 2 groups. Moreover, pre-surgical data of
all the characteristics were similar between the 3 groups.
The pressures exerted by the  LF of the TH group were signifi-
cantly higher than the ones of the Control (p < 0.01) and the SHAM
(p  <  0.05) groups. The pressures exerted by the RF of the TH group
were significantly higher than the ones of the  Control (p < 0.001)
and the SHAM (p < 0.01) groups. The pressures exerted by the LH
of the TH group were significantly lower (p < 0.001) than in the
Control and the SHAM groups. The pressures exerted by the LH
of the TH group at the 1st (15.89 ± 3.12%), 2nd (23.49 ±  2.13%), 3rd
(25.21 ±  2.39%) and 4th (24.85 ±  1.41%) weeks post-surgery were
lower (p <  0.001; p < 0.001; p  <  0.01; p < 0.05, respectively) than the
pre-surgical value (34.37 ± 0.97%). The LH values of the TH group at
the 1st, the 2nd, the 3rd and the 4th weeks post-surgery were signif-
icantly lower than the  ones of both the Control (p <  0.001; p < 0.001;
p < 0.01 and p <  0.001, respectively) and the SHAM (p  <  0.001;
p < 0.01; p  <  0.05 and p <  0.01, respectively) groups.
Difference in the pressure exerted by the RH was  neither
observed within the TH group nor between the TH group and the
other groups (Fig. 4).
3.2.2.2. Pressure ratios. No difference was observed in the Con-
trol and the SHAM groups. Likewise, no difference was  also found
between these 2 groups. Pre-surgical ratios were similar between
the 3 studied groups.
The F/H ratios of the TH group were significantly superior
(p <  0.001) to the ones of the Control and the SHAM groups. The
F/H ratios of the TH group at the 1st (1.00 ±  0.11), 2nd (0.73 ±  0.03)
and 3rd  (0.75 ± 0.07) weeks post-surgery were significantly higher
(p  <  0.001; p < 0.05 and p < 0.05, respectively) than the pre-surgical
value (0.50 ±  0.05). The F/H ratios of the TH group at the 1st, the
2nd, the 3rd, the 4th (0.64 ± 0.04) and the 6th (0.68 ± 0.08) weeks
post-surgery were greater (p  <  0.001; p < 0.001; p < 0.001; p  <  0.05
and p <  0.05, respectively) than the ones of the Control group. The
F/H ratios of the TH group at  the 1st, 2nd, 3rd and 4th weeks were
superior (p < 0.001; p < 0.05; p  <  0.05 and p < 0.05, respectively) to
the ones of the SHAM group.
The LH/RH ratio of the  TH group at the 1st week post-surgery
(0.50 ± 0.13) was  significantly lower (p <  0.01) than its pre-surgical
value (1.10 ±  0.06). The LH/RH ratios of the TH group at  both the
1st and the  2nd weeks post-surgery (0.74 ±  0.12) were lower than
the ones of the SHAM group (p  <  0.001 and p < 0.05, respectively)
while only the  1st week post-surgery was lower than the one of the
Control group (p < 0.001). However, no difference was  observed in
the TH group for the LF/RF ratios. No difference for the  LF/RF ratios in
the TH group was  also found compared to the other groups (Fig. 5).
3.2.2.3. Time spent on 4  paws. No difference in the time spent on
4 paws was  observed within the  Control, the SHAM and the TH
groups. However, while no difference was found between the Con-
trol and the SHAM groups, the time spent on all fours in the  TH
group was  significantly longer (p < 0.05) than in the Control group
(Fig. 6).
4. Discussion
To the best of our knowledge, no previous study used the
weight-bearing distribution in static position following CNS
traumas as a  tool to assess functional sensorimotor deficits and
spontaneous recovery. The relevance of weight-bearing distribu-
tion is evaluated in the present study following stroke and spinal
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Fig. 4. Pressure exerted by each paw after thoracic hemisection. The pressure exerted by each paw is expressed as  a percentage of the total weight. (A) Pressure of the left
forepaw.  (B) Pressure of the right forepaw. (C) Pressure of the left hindpaw. (D) Pressure of the right hindpaw. Significant differences in the pressure exerted by each paw
are  indicated by * (TH pre- vs.  TH  post-), + (Control vs.  TH) and § (SHAM vs. TH). (One symbol p  <  0.05; 2 symbols p  <  0.01 and 3 symbols p < 0.001.)
cord injury. The times spent on 3 paws and on 4 paws were also
taken into account in order to analyze the preferred stance pattern.
4.1. An advanced in the weight-bearing distribution
measurement
The SWB  system solely assesses hindpaws pressure of a
restricted rat in an  upright position, which differs from their natural
posture [16]. Moreover, due to the fact that the forepaws are placed
on a Plexiglas® support, their influence on the pressure exerted by
the hindpaws could not be appreciated. Yet, we just found that the
role of forelimbs in postural adaptation following spinal cord injury
could not be neglected. In  accordance to a previous study [17], the
DWB  seems more suitable than SWB  to distinguish behavioural
impairments after CNS traumas.
4.2. Altered weight-bearing distribution following MCAO-r and
TH hemisection
Our results indicated that MCAO-r and spinal cord injury
induced different and specific postural adaptation. Severe sensor-
imotor impairments after MCAO-r and spinal cord injuries were,
respectively, confirmed by  the  neurological score and the BBB score
throughout the protocol. Indeed, the neurological score clearly
indicated that rats were spontaneously left circling after MCAO-r.
Furthermore, the low BBB score revealed strong locomotor deficits
for the left hindlimb.
4.2.1. MCAO-r
The rat weight decreased after MCAO-r as previously described
[18].  Some authors showed that transection of the ECA  may  be asso-
ciated with tissue damage of the muscles of mastication affecting
the capacity of eating, inducing weight loss [19].  However, other
factors contribute to the observed weight loss because this phe-
nomenon was also observed in MCAO rats without ECA damage
[19].  Moreover, our observation is in accordance to previous stud-
ies indicating a  minimal postoperative weight loss in SHAM group
with the ECA transection. It was  then postulated that the exten-
sive corticostriatal damage was  the most likely explanation of the
weight loss following MCAO-r [20].
The weight loss is a general physiological state after cerebral
infarction and was not just observed on  the contralateral side to
the lesion in our  study. The weight changes seemed not to affect the
body-weight distribution during static position on  the four  limbs.
In  addition, the weight of the Sham and Control animals increased
during the protocol although the distribution of the body-weight
was not changed during 8 weeks. Further studies need to explore
the effect of the weight loss on the different weight distribution
pattern (on two or three limbs).
The increase of the time spent on 3 paws after MCAO-r could be
associated with a reduction of the left forepaw solicitation to main-
tain a static position. In other words, we observed, as subjective as it
might be, some difficulties to move their left forelimb and therefore
to use it for weight support. This phenomenon could be explained
by the  hemi-neglected contralateral limb to the cerebral lesion
that was  already observed following such trauma [21]. However,
the pressure exerted on  all fours was  not disturbed after MCAO-
r. Despite the fact that the occlusion was  fixed at  2 h,  the upper
extremity paresis may  not be severe enough [22] to be detected by
the DWB  system. Therefore, a permanent MCAO, inducing greater
sensorimotor deficits, might lead to a postural instability that could
be detected with the DWB test. It should be kept in mind that the
DWB system holds the potential for further developments such as
optimization of the captor sensibility.
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Fig. 5. Pressure ratios after thoracic hemisection. (A) The sum of pressure exerted by
the  forepaws (F) normalized by the sum of pressure exerted by the hindpaws (H). (B)
The pressure exerted by the left forepaw (LF) normalized by the pressure exerted by
the  right forepaw (RF). (C) The pressure exerted by the left hindpaw (LH) normalized
by  the pressure exerted by the right hindpaw (RH). Significant differences in the
pressure ratios are indicated by * (TH pre- vs. TH post-), + (Control vs. TH) and §
(SHAM vs. TH). (One symbol p <  0.05; 2 symbols p  <  0.01 and 3 symbols p < 0.001.)
Fig. 6. Time spent on 4 paws after thoracic hemisection. The time spent on all fours  is
expressed as a percentage of the total time spent on 3 and 4  paws.
4.2.2. TH hemisection
Contrary to MCAO-r, the T10 hemisection induced a decrease of
the left hindpaw pressure. Surprisingly, the weight was  not com-
pensated by an increase of the right hindpaw pressure, but rather
by an increase of the forepaw pressure. Indeed, contrary to healthy
rats that put a third of their weight onto their forepaws, spinal cord
hemisected rats placed up to half of their weight. Moreover, our
data seemed to indicate that the additional weight supported by the
forepaws is equally divided onto the  right and left sides. Contrary
to the BBB test that only summarizes the notion of weight-bearing
as a  hindlimb plantar support and excludes the forelimb contribu-
tion, the  DWB  system allows quantified measure of weight-bearing
pressure on each paw [15].
We also showed that the time spent on 4 paws was  increased
after T10 hemisection. This result might be explained by  a  lack of
stability onto 3 paws. Moreover, the  rat might not have enough
force to lift its forelimbs due to their greater participation in the
body weight support.
4.3. What other behavioural tests could be used in complement to
the DWB?
The DWB  test specifically brings information about postural
stability in static conditions without inducing fatigue. Therefore,
additional behavioural tests could be performed in order to cover
a broader scope of the complex rat sensorimotor behaviour [23].
DWB is known not to provide information on gait and stride [17].
Yet, gait analysis, which brings plentiful of information about neu-
rological diseases, could easily be coupled with the DWB test. The
CatWalk is an automated gait system built upon optical technolo-
gies that could provide information about kinematic impairments
after such traumas [8,24].
The DWB  test could also be coupled with a balance assessment
such as the beam balance task. Indeed, it  is a widely used technique
to assess deficits of the vestibulomotor function in different trau-
matic afflictions [25]. We  can also proposed to associate the DWB
test with the ‘Inclined Plane’ test that evaluates the ability of a  rat to
maintain its position on  a tilted surface (slowly rotating the support
until the animal loses grip) [26].
4.4. Could the DWB  inform us on other parameters that
nociceptive information?
Initially, the  analysis of the weight-bearing distribution was
used as an index of pain based on the assumption that nociceptive
inputs might alter paw weight distribution [16].  Indeed, in a neu-
ropathic pain model the decrease in paw pressure of the affected
limb displayed a high degree of correlation with the well-known
pain indicator, the von Frey  test [27]. However, the postural con-
trol structures, located in the brainstem and cerebellum, receive
different afferent inputs that are not restricted to nociceptive infor-
mation [26]. Therefore, plasticity resulting from stroke and spinal
cord injuries could affect several types of afferent inputs (from
muscles, joints, skin) disturbing supraspinal postural networks.
Moreover, the pattern of spinal postural reflexes could also  be mod-
ified by stroke or spinal cord injuries [28–30]. It may contribute to
cause specific changes of basic body configuration [26].
4.5. Conclusion
Our study showed that the DWB  test should be used to assess
both the severity of CNS trauma and the effectiveness of pharma-
cological and/or rehabilitation strategies. We strongly recommend
continuing the investigation of postural instability by the use of
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DWB  test after different CNS traumas (different stroke models or
contusion, compression at cervical or thoracolumbar levels).
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Abstract
The purpose of the study was to highlight the acute motor reflex adaptation and to deepen functional deficits following a
middle cerebral artery occlusion-reperfusion (MCAO-r). Thirty-six Sprague-Dawley rats were included in this study. The
middle cerebral artery occlusion (MCAO; 120 min) was performed on 16 rats studied at 1 and 7 days, respectively (MCAO-D1
and MCAO-D7, n = 8 for each group). The other animals were divided into 3 groups: SHAM-D1 (n = 6), SHAM-D7 (n = 6) and
Control (n = 8). Rats performed 4 behavioral tests (the elevated body swing test, the beam balance test, the ladder-climbing
test and the forelimb grip force) before the surgery and daily after MCAO-r. H-reflex on triceps brachii was measured before
and after isometric exercise. Infarction size and cerebral edema were respectively assessed by histological (Cresyl violet) and
MRI measurements at the same time points than H-reflex recordings. Animals with cerebral ischemia showed persistent
functional deficits during the first week post-MCAO-r. H-reflex was not decreased in response to isometric exercise one day
after the cerebral ischemia contrary to the other groups. The motor reflex regulation was recovered 7 days post-MCAO-r.
This result reflects an acute sensorimotor adaptation at the spinal level after MCAO-r.
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Introduction
To date, stroke rehabilitation and pharmacological treatments
cannot ensure a complete functional recovery after stroke [1,2].
Therefore, stroke survivors frequently preserve, among others,
major chronic sensory and motor dysfunctions. To assess
treatments and discover new ones, the understanding of the
neural adaptation mechanisms underlying the functional impair-
ments seems to be essential [3]. The neural mechanisms induced
by stroke refer to both neuronal damages and consecutive
neuromuscular adaptations around and below the lesion site
(including the neural network reorganization both in the spinal
cord and in the spared cerebral structures). However, these
mechanisms remain poorly understood.
To explore the underlying neural adaptation, several experi-
mental models of focal cerebral ischemia were commonly used in
rats. The ‘‘Middle Cerebral Artery Occlusion-reperfusion’’
(MCAO-r) is one of the most frequently used cerebral ischemia
method to study the neuronal death mechanisms and the severity
of functional outcomes by the use of several behavioral tests [4–6].
There is a growing consensus that the effective evaluation of
therapies in the rat MCAO-r model requires combination of
histological measurements and behavioral tests. Indeed, studies
showed functional disturbances after ischemia despite normal or
near-normal histology [7]. Moreover, some others demonstrated
that pharmacological treatments appeared to be ineffective based
on measurement of infarct volume but were found to significantly
improve functional outcome [8,9].
However, two major limitations hampered the understanding of
the pathophysiology of MCAO-r. On one hand, although the
overall behavioral tests enabled to detect disorders of the motor
control [5,10–12], they could not determine spinal and supraspinal
mechanisms responsible of the specific neural adaptation to
MCAO-r. Moreover, some functional outcomes concerning the
forelimbs stay controversial and need to be deepened. It is the case
of the effect of cerebral ischemia on the grip force of the forelimbs,
which is an important functional disorder after stroke. Indeed,
several authors showed a decline in force production whereas
other rat studies indicated an increase of grip force following
MCAO-r [13,14]. On the other hand, the amount of necrotic
tissue in the primary infarct site is only considered to be one factor
influencing functional recovery [5,10–12]. As behavioral tests,
histological measurements could not inform on the underlying
neuromuscular alterations affecting the contralateral limbs to the
cerebral ischemia [15].
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The motor reflex regulation at the spinal level is recognized as
an important aspect of the motor control and may be modulated
by cerebral ischemia, despite the fact that controversial results
remain for the upper-extremity control in human studies [16–19].
The Hoffmann reflex (H-reflex) has often been used in preclinical
human and animal studies to explore the spinal sensorimotor
adaptation during and/or after skeletal muscle activity [20,21].
The H-reflex pathway is well-known not to be exclusively affected
by afferent inputs from agonist/antagonist muscles and joints, but
also, by descending motor pathways during movement [22].
However, no evidence indicates that muscular exercise-induced
spinal sensorimotor adaptation could be changed by the MCAO-r
in rats.
Hence, the present study was designed to assess the acute
adaptation of the spinal motor reflex during the 1st week following
MCAO-r. For that purpose, the spinal sensorimotor adaptation
was assessed by measuring the response of triceps brachii H-reflex
before and after isometric exercise on this muscle. It is important
to indicate that physical exercise can be used as a diagnostic tool
revealing new changes in neuromuscular mechanisms adaptations
that cannot be observed in resting condition. Indeed, physical
exercise, as prolonged isometric contraction, was known to
activate the excitatory and/or inhibitory mechanisms responsible
of the motor unit recruitment [23]. In addition, this study aimed at
deepening functional deficits knowledge following MCAO-r that
needs to be clarified. Reproducibility and lesion size at the right
hemisphere level were quantified by histological and magnetic
resonance imagery analysis.
In our study, the different measurements were performed
during the first week post-MCAO-r because the lesion size mainly
evolved during this acute period in rat model [24]. It was
demonstrated that the peak of cerebral damages occurred
24 hours after the lesion [24–26]. Several studies also indicated
that the cerebral lesion size began to be stable from the 7th days
[27–29]. In addition, the processes of cerebral neuronal plasticity
were initiated during the first 24 hours and were increasingly
active during several days post-cerebral ischemia [29,30]. It is
noteworthy to add that the first day post-MCAO-r was considered
to be an optimal time point to start pharmacological treatment or
functional rehabilitation due to the opportune plasticity processes
[3,29,31,32].
Materials and Methods
1. Animals
Fifty adult male Sprague Dawley rats, weighing exclusively
between 250–270 g (Centre d’Élevage Roger JANVIER, Le
Genest Saint Isle, France), were singly housed in smooth-bottomed
plastic cages in a colony room maintained on a 12-h light/dark
cycle. Food and water were available ad libitum. Animals weighting
more than 270 g were excluded from the study. The room
temperature was maintained at 22uC. The weight of the rats was
daily controlled. In order to accustom the animals to the
laboratory environment, an acclimation period of 2 weeks was
allowed before the initiation of the experiment.
Ethics statement. Anesthesia and surgical procedures were
performed according to the French law on animal care guidelines
and the Animal Care Committees of Aix-Marseille Université (AMU)
and Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) approved our
protocols. Furthermore, experiments were performed following
the recommendations provided in the Guide for Care and Use of
Laboratory Animals (U.S. Department of Health and Human
Services, National Institutes of Health) and in accordance with
the European Community council directive of 24 November 1986
(86/609/EEC). No sign of screech, prostration and hyperactivity
were observed through the experiment.
Among the 50 rats, 30 of them underwent MCAO-r surgery
and the 16 survivors were equally distributed into the MCAO-D1
and the MCAO-D7 groups, as indicated below. Thus, the survival
rate after MCAO-r surgery, comprising the rats of both MCAO-
D1 and MCAO-D7 groups, was 53.3%. Consequently, the
remaining 36 animals were randomly assigned to the following 5
groups: 1) Control (n = 8), 2) MCAO-D1 group (n= 8) in which
electrophysiological, histological and magnetic resonance imagery
(MRI) recordings were realized 1 day after MCAO-r, 3) MCAO-
D7 group (n = 8) in which electrophysiological, histological and
MRI recordings were realized 7 days after MCAO-r, 4) SHAM-
D1 group (n = 6) in which electrophysiological, histological and
MRI recordings were realized 1 day after the surgery without the
MCAO-r step and 5) SHAM-D7 group (n= 6) in which
electrophysiological, histological and MRI recordings were real-
ized 7 days after the surgery without the MCAO-r step.
2. Surgical procedure: cerebral ischemia by MCAO-r
It is important to note that reproducibility of the induced
deleterious effects by the surgery could be optimized by rigorously
controlling temperature, weight, age, sex, type of used rat and
ischemia duration [33]. Central temperature was maintained at
about 37–38uC with a homeothermic blanket (Homeothermic
Blanket Control Unit, K01345CE, Holliston, MA, USA) driven by
a rectal thermal probe.
Briefly, as described in previous studies [34,35], anaesthesia was
induced with 5% isoflurane and maintained with 2.5-2%
isoflurane through a facemask (Anesteo, Villetelle, France),
supplemented with oxygen. A 0.2 ml injection of 0.5% bupiva-
caine was subcutaneously performed along the prospective incision
site. A 4 cm ventral midline incision was performed and the right
external, internal, and common carotid arteries (ECA, ICA, CCA)
were exposed without damaging the vagus nerve and its
collaterals. After a partial arteriotomy on ECA with micro-scissors,
a 4-0 monofilament nylon suture (total length: 3 cm; silicon-coated
tip length and diameter: 5 mm and 0.3960.02 mm respectively;
MCAO suture PK10, 40-333PK10, Redland, CA, USA) was
inserted into the ICA via the ECA and approximately pushed
20 mm away from the carotid bifurcation. Blood flow was thus
blocked at the MCA origin. After 120 min of occlusion, the
monofilament was carefully removed and the ICA was perma-
nently closed by electrocoagulation to prevent bleeding. Finally,
the skin was sutured and animals returned in individual cages.
3. Behavioral tests
The severity of functional outcomes following MCAO-r was
assessed by the use of 4 behavioral tests. It also allowed us to test
the reliability of the cerebral ischemia on functional outcomes
between animals (Figure 1).
Elevated body swing test (EBST). The EBST reflects the
lateralization of the lesion (asymmetrical motor behavior)
(Figure 1A). The animal was held approximately 1 cm from
the base of its tail [36]. It was then elevated above the surface in
the vertical axis. A swing was recorded whenever the animal
moved its head out of the vertical axis to either the left or the right
side (more than 10 degrees). Before attempting another swing, the
animal was momentarily placed back on the ground of his cage.
Ten swings were performed for each recording session. The
overall number of swings made to the left side was divided by the
overall number of swings made to both sides. For example, if the
animal performed 7 swings on the left side and 3 swings on the
Motor Reflex Alteration after Cerebral Ischemia
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right side, the score was 7/10 (left swing number/total swing
number = 0.7)
Beam balance test. The beam balance task is a widely used
technique to assess deficits of the vestibulomotor function in
different traumatic situations [37]. The beam balance test in static
position is considered not to be sensitive enough to detect
vestibulomotor alteration after cerebral ischemia [10,37]. In the
present study, this task was modified to increase its sensitivity in
order to detect balance deficits. The forelimbs and the hindlimbs
were respectively positioned on distinct narrow wooden beams
(diameter: 28 mm; space length: 5 cm) (Figure 1B). Therefore,
rats could only balance themselves using their 4 paws excluding
any other body part support. The time to fall off the rod was
recorded. The animals performed 2 trials with a maximum time
fixed at 60 s. Finally, the total recording time was calculated by
adding the time of the two trials.
Ladder-climbing test. The ladder-climbing test is used to
evaluate the sensorimotor capacities to correctly grip the rung
while rats climbed up a inclined ladder (Figure 1C) [38]. In our
study, the ladder was inclined to a 45u angle (length: 100 cm;
width scale: 13 cm). The animals walked across the inclined ladder
with rungs of equal spacing (1 cm). The rats performed 4–5 trials
per testing session. The video analysis of the left paw grip was
recorded with a 100-Hz acquisition frequency using SimiMotion
software (Unterschleissheim, Germany) associated with a numer-
ical camcorder (MV 830i; Canon, Courbevoie, France). The
number of grips of the left paw was counted (20 steps minimum).
Then, the number of mistakes, misses or slips, per crossing was
taken into account. If the grip on the rung was correct, the score
was 2 points. If the rung was completely missed by the left
forepaw, the score was 0 point. If the paw slipped on the rung or
the grip was incomplete, the score was 1 point. Moreover, if the
left paw touched intermediate rungs during the swing phase, the
score was also 1 point. For each testing session, the successful score
was normalized with the maximal score, depending on the number
of performed steps. Results were expressed as percentage of PRE-
values. For example, if the animal performed 40 steps (maximal
score = 80) and the score including mistakes was 45, the result was
45/80 (successful score = 56%).
Forelimb grip force. The grip force exerted by both
forepaws together and by each forepaw was measured by using
a grip force tester [Grip Strength Tester (GST) bio-GT3, Bioseb,
Vitrolles, France] (Figure 1D). The same experimenter per-
formed all the grip force measurements to obtain more reproduc-
ible and reliable data. To standardize the assessment of grip force,
the rat was held by the base of the tail above the bar and was then
moved down until its forelimbs grasped the middle of the bar.
While the body and the lower limbs were horizontally maintained,
the experimenter pulled the rat following the axis of the sensor
(horizontally) until the grasp was released. The trial ended when
the rat released the bar (or failed to establish grip on the GST bar).
During each trial, the maximum force developed by the rat was
obtained just before grip was released. An individual testing trial
lasted 5–7 s. The time interval between each trial was fixed to
1 min to avoid fatigue accumulation. A positive grip was scored
when the digits extended and then flexed upon contacting the bar
followed by the digits being extended when the rat released the
bar. In each session, 15–20 trials were performed and the 4
maximal forces (in grams) were averaged. Moreover, results were
normalized by the weight of the animal (force/weight ratio).
The grip force independently exerted by each paw was
measured with the same experimental procedure, except that the
experimenter held the contralateral paw during the trial to ensure
that the latter paw did not influence the result of the other paw. As
previously mentioned, 15–20 trials were performed and the 4
maximal trials per session were averaged. The left forelimb force
was then normalized by the right forelimb force (L/R ratio).
Finally, each forelimb force was also normalized by the weight of
Figure 1. Illustration of the behavioral tests. A. The elevated body swing, B. The balance test on 2 wooden beams, C. The ladder-climbing test,
D. The grip force test with both forelimbs and E. The grip force test with only one forelimb (in this example, the right forelimb).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g001
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the rat (ForceL/Weight ratio, for the left forepaw; ForceR/Weight
ratio, for the right forepaw).
4. Electrophysiological measurements
Animal preparation. Rats were anesthetized by an intra-
peritoneal injection of urethane solution (100 mg/100 g). Central
temperature was maintained at about 38uC with a homeothermic
blanket driven by a rectal thermal probe. Animals were positioned
in dorsal decubitus during the surgery and all neuromuscular
measurements. The shoulder and elbow were firmly held by
clamps on a horizontal support to avoid disturbing movements
and to maintain the 120u elbow joint angle during electrical nerve
stimulations. The pectoralis major and minor muscles were removed
and the left musculospiral nerve, innervating the triceps brachii muscle,
was dissected free from surrounding tissues over a length of 3–
4 cm. The other nerves of the brachial plexus were sectioned.
Strain gauge was fixed at the wrist level and was opposed to the
arm movement induced by nerve electrical stimulation.
Isometric exercise. The isometric exercise was character-
ized by a series of triceps brachii isometric contraction evoked by
electrical musculospiral nerve stimulation (duration: 1 ms; frequen-
cy: 10 Hz). A constant current neurostimulator (Digitimer DS7 A;
Welwin, Garden City, Hertforshire, UK) delivered single rectan-
gular shocks to the musculospiral nerve using a pair of steel hooks.
The current intensity used to evoke maximal twitch amplitude was
measured from the beginning of the curve to the peak. The
intensity of the isometric exercise was fixed to 25% of the twitch
amplitude. To measure triceps brachii muscle isometric force, a wire
connected to a strain gauge (Microdynamometer S 60; Houston,
TX, USA) was perpendicularly fixed around the wrist. Contrac-
tions were recorded with Biopac MP150 system (sampled at
2,000 Hz, filtered with low pass at 150 Hz) and analyzed with
Biopac AcqKnowledge 3.9 software (Goleta, USA). The isometric
exercise was interrupted when the force fell to 50% of its peak
value (Figure 2). The time of the exercise was measured.
H-reflex response before and after isometric
exercise. The H-reflex was used to assess the spinal sensori-
motor adaptation after MCAO-r by peripheral nerve stimulation.
In our study, the triceps brachii H-reflex was evoked before and after
an isometric exercise. To evoked the M and H-waves, single
rectangular shocks were directly applied to the intact musculospiral
nerve using a pair of steel hooks with a 1-msec pulse generated by
a constant current stimulator. Stimulation electrodes were located
at ,4 mm of the nerve insertion into the muscle. In accordance
with a previous study [39], the stimulation frequency was fixed at
0.1 Hz to abolish the post-activation depression during the
consecutive H-reflexes recording. The H-reflex was recorded
using bipolar needle electrodes (29-gauge; Oxford, UK; MLA
1204 needle electrodes, 2-mm pin) inserted into the belly of the
triceps brachii muscle. It is noteworthy to add that the location of the
electrodes was never changed throughout the H-reflex recordings
(between the PRE-exercise and the POST-exercise measure-
ments). The triceps brachii was selected because it seemed to be
more appropriate than the other forelimb muscles. Being large and
thick, it facilitates the location of EMG electrodes. Furthermore,
because muscle length is known to influence H-reflex amplitude,
all evoked potentials were recorded for a given elbow angle (i.e.,
110u) [40]. The reflex signal was referred to a ground electrode
implanted in an inert tissue, amplified (2k), and filtered (30 Hz to
10 kHz) with a differential amplifier (P2MP, 5104B, Marseille,
France). The experimental design for H-reflex recording is shown
in Figure 2.
The stabilized maximal M-wave (Mmax) and H-wave (Hmax)
peak-to-peak amplitudes were determined by incrementally
increasing stimulation intensity (by 0.01-mA increments) from
0 mA until there was no further wave amplitude increase.
Stimulation intensity was fixed to obtain Hmax and Mmax. Then,
five H-reflexes were evoked before and five other H-reflexes were
elicited after the isometric exercise. The Hmax/Mmax ratio was
then calculated for each evoked H-reflex and averaged. Changes
Figure 2. Schematic experimental procedure to evoke H-reflex and triceps brachii isometric exercise by musculospiral nerve
stimulation.
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g002
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in Hmax/Mmax ratio after exercise were expressed as percentage of
the corresponding Hmax/Mmax ratio before exercise.
5. Histology
Transcardiac perfusion. After electrophysiological record-
ings, the left cardiac ventricle was exposed and drilled. All animals
were then perfused transcardially (25 ml/min) with 250–300 ml of
0.1 M ice-cold phosphate buffer (7.2,pH,7.4) and followed by
the same volume of 4% phosphate-buffered paraformaldehyde
(pH 7.4). Tissues were immediately dissected, post-fixed for 2 h at
4uC in the same fixative buffer and cryoprotected 24 h at 4uC in
30% sucrose. Tissues were then snap-frozen at 240uC for 10 s in
Isopentane solution and stored at 280uC [41]. The next step
consisted to perform coronal sections of rat brain (slide thickness:
30 mm).
Cresyl violet staining. Cresyl violet staining is commonly
used method to quantify experimental brain infarctions. Sections
were rinsed in distilled water for 5 min and incubated 3 min in a
cresyl violet bath. Sections were then dehydrated through a
sequence of ethanol baths (70, 95, and 100%). Sections were
finally cleaned in Xylene during 2 min and medium mounted with
coverslip using Permount (Fair Lawn,NJ, USA). For each section,
the infarction area and total area of each hemisphere were
delimitated and calculated with ImageJ software [42].
6. Magnetic Resonance Imagery (MRI)
Anesthesia was induced with 5% isoflurane and maintained
with 2–2.5% isoflurane through a facemask, supplemented with
oxygen. The MRI experiments were performed in a horizontal
Bruker Biospec 4.7-T (Bruker Biospec Avance 4.7T/30, Bruker,
Ettlingen, Germany). The core temperature was maintained close
to 37uC by circulating warm water in a heating pad placed under
the torso. Breathing rate was also monitored throughout the MRI
study. The animal head was secured by ear and tooth bars to limit
movement. Then, the surface coil was placed above the head for
brain imaging. Two types of measurements were performed: 1)
Twenty coronal slices were from T2 weighing (contiguous slices;
TE: 50 ms; slice thickness: 1 mm; matrix: 2566256 pixels; field of
view: 40640 mm2). By the use of the ImageJ software, the regions
of interest were selected manually. The edema volume was
compared to the right hemisphere volume and to the total brain
volume. 2) Twenty coronal slices were from T2* weighing
(contiguous slices; TE: 15 ms; idem for the other parameters) to
observe blood accumulation (intracerebral hemorrhages) [43].
7. Experimental protocol
In a first step, rats were familiarized with the elevated body
swing test, the beam balance test, the ladder-climbing test and the
forelimb grip force by training them 4 times a week during 1 week.
Then these behavioral tests were realized once before the surgery
(PRE) and daily after it from the 1st day to the 7th day (D1, D2,
D3, D4, D5, D6 and D7). The H-reflex recordings before and
after isometric exercise were performed at D1 for MCAO-D1 and
SHAM-D1 groups, but also, at D7 for MCAO-D7 and SHAM-D7
groups. Finally after electrophysiological measurements, the size of
cerebral infarction was measured by histological analysis with
Cresyl violet staining. To be more complete, the size of cerebral
edema was measured by MRI on 1 Control rat, 1 SHAM rat and
2 MCAO-r rats at D1 and D7.
8. Statistical analysis
Statistical analysis was performed using SigmaStat software
program (Statistical software, San Jose, CA, USA). All data are
presented as Mean6SD and where compared by ANOVA tests.
Post-hoc comparisons were performed with Student-Newman-
Keuls multiple post-test comparisons. Results were considered
statistically significant, highly significant or very highly significant
if the p-value fell below 0.05, 0.01 and 0.001, respectively.
Results
The rat weight decreased between 11% and 19% after MCAO-
r throughout protocol duration while the weight of SHAM rats
was similar to the one of Control rats.
No difference was observed from PRE to D7 in Control and
SHAM-D7 groups for all the measured behavioral parameters,
except for grip force (g) in SHAM-D7 (see below: 4.). Likewise, no
difference was observed between these 2 groups.
Results of the behavioral assessment obtained in MCAO-D1
group were similar to the ones of the MCAO-D7 group at D1
(MCAO-D1 group results, see Table 1). No difference was
observed between Control and SHAM-D1 groups.
1. Elevated body swing test (EBST)
The animals exclusively straightened up on the left side during
the 7 days post-MCAO-r. Indeed, the left swing number/total
swing number was significantly higher from D1 to D7 compared
to PRE in MCAO-D7 group (PRE=0.660.17; from D1 to
D7= 1; p,0.001). (Figure 3). The left swing number/total swing
number observed in the MCAO-D7 group was significantly higher
than Control and SHAM-D7 groups from D1 to D7 (p,0.001).
2. Beam balance test
The balance deficits persisted after 7 days post-MCAO-r. The
balance time on the rod in the MCAO-D7 group from D1 to D7
was strongly inferior to PRE values (p,0.001) (Figure 4).
However, the balance time was significantly higher from D4 to
D7 (36639 s; 67639 s; 58632 s; 76634 s respectively) compared
to D1, D2 and D3 (p,0.001). The balance time was significantly
shorter from D1 to D7 in MCAO-D7 than Control and SHAM-
D7 groups (p,0.001).
3. Ladder-climbing test
The animals showed strong difficulties to climb and grip the
ladder with the left paw during 7 days post-MCAO-r. Indeed, the
successful score significantly decreased from D1 to D7 in MCAO-
D7 group compared to PRE (p,0.001) (Figure 5). Moreover, the
successful score was significantly higher from D5 to D7
(0.4460.09; 0.5760.14; 0.5960.12 respectively) compared to
D1-D4 (0.2160.20; 0.1960.13; 0.1660.18; 0.2060.22 respec-
tively; p,0.001 for all values). The successful score was
significantly lower in MCAO-D7 group from D1 to D7 than
Control and SHAM-D7 groups (p,0.001).
4. Forelimb grip force
The force decreased after MCAO-r but increased when the
force was normalized to the body weight.
Changes in grip force exerted by both forepaws
throughout protocol. The force (g) significantly increased in
SHAM-D7 group at D3, D4, D6 and D7 (11486143 g;
11486160 g; 11236186 g; 11356158 g respectively, p,0.05)
compared to PRE (994658 g). However, when the force was
normalized by the rat’s weight (force/weight), no difference was
observed in SHAM-D7 group during the protocol, as in Control
group. A decrease of force for the MCAO-D7 group was noticed
between PRE and D2, D4, D5, D6, D7 whereas no difference was
observed at D1 and D3 (927653 g; 881692 g respectively,
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p= 0.07)(Figure 6A). However, the force/weight ratio was
increased in MCAO-D7 group at D1, D3, D4, D5, D6 and D7
(927653 g; 881692 g; 847627 g; 849657 g; 821675 g;
837667 g respectively; p,0.05) compared to PRE
(963680 g)(Figure 6B). Moreover, the observed force at D1 in
MCAO-D7 group was significantly higher than the force at D2
(p,0.05).
Changes in grip force exerted by both forepaws between
groups. The force in MCAO-D7 group was significantly lower
from D2 to D7 than Control (p,0.01) and SHAM-D7 (p,0.001)
groups, except at D3 where the force in MCAO-D7 group was
only lower than SHAM-D7 group (p,0.001)(Figure 6A). The
force/weight ratio for MCAO-D7 group was higher at D5, D6
and D7 than the force/weight ratio for Control (p,0.01, p,0.01
and p,0.001 respectively) and for SHAM-D7 groups (p,0.05,
p,0.05 and p,0.01 respectively)(Figure 6B).
Changes in grip force exerted by each forepaws. As
described below, the modified grip force production was associated
with a force decline of the left forelimb and an increase of right
forelimb force.
The L/R ratio (Left/Right). The PRE L/R ratio of the
MCAO-D7 group significantly decreased compared to the D1 and
D2 L/R ratio (PRE: 1.160.1; D1 and D2: 0.860.1; p,0.001 for
both) (Figure 7). The L/R ratio in the MCAO-D7 group was
lower than in the Control at D1 and D2 (PRE: 0.960.04; D1:
0.960.1; D2: 1.060.1; p,0.01 for both) and in the SHAM-D7
(PRE: 0.960.1; D1: 1.060.1; D2: 1.060.2; p,0.001 for both)
groups.
The left forepaw force. The force in the MCAO-D7 group
was significantly lower from D1 to D7 (358636 g; 344654 g;
356657 g; 342681 g for D1, D2, D6 and D7 respectively; p,
0.001; 419632 g; 387655 g; 390641 g for D3, D4 and D5
respectively; p,0.05) compared to PRE (475651 g). The ForceL/
Weight ratio significantly decreased at D1 (p,0.01) and D2 (p,
0.001) compared to D3 in MCAO-D7 group (data not shown). The
force (g) in MCAO-D7 group was significantly lower than Control
and SHAM-D7 groups from D1 to D7 (p,0.05), except for D3
(data not shown).
The right forepaw force. Contrary to the force decline
observed at D7 compared to PRE (450638 g, p,0.05), D1
Table 1. Behavioral tests for Control, SHAM-D1 and MCAO-D1 groups.
Control SHAM-D1 MCAO-D1
PRE D1 PRE D1 PRE D1
Elevated body swing test 0.560.2 0.560.2 0.5260.13 0.5860.13 0.560.13 1+/*
Ladder-climbing test 0.9360.05 0.9660.03 0.9460.05 0.9160.04 0.9460.02 0.4360.18+/*
Beam balance test 120 120 120 120 120 0+/*
Force with 2 the forepaws (g) 853687 9306124 939685 9676135 9436105 883699
Force/Weight ratio 3.560.2 3.660.3 3.660.3 3.760.3 3.760.4 4.060.5+/*
Force L/R ratio 0.9260.09 1.0060.14 0.9660.09 0.9860.12 1.0960.08 0.6960.07+/*
The PRE and D1 values are represented. * indicates significant differences between PRE and D1 (p,0.001). + indicates significant differences between MCAO-D1 group
and the 2 other groups (p,0.001).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.t001
Figure 3. The elevated body swing test. This test is used to assess the lateralization of the lesion (asymmetrical motor behavior). * indicates a
significant increase for the left swing number/total swing number ratio for MCAO-D7 group between PRE and from D1 to D7 (p,0.001). + indicates a
significant increase for the left swing number/total swing number ratio for MCAO-D7 group compared to Control and SHAM-D7 groups from D1 to
D7 (p,0.001).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g003
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(458620 g; p,0.01), D2 (451651 g; p,0.05), D3 (442640 g; p,
0.05) and D5 (436680 g; p,0.05), no difference was observed
from D1 to D6 compared to PRE in MCAO-D7 group. However,
the forceR/Weight ratio was significantly increased from D1 to
D5 in MCAO-D7 group compared to PRE (p,0.01 for both) (data
not shown). The force was significantly lower in MCAO-D7 group
compared to Control at D7 (p,0.01) and to SHAM-D7 group at
D6 and D7 (p,0.01). However, the forceR/Weight ratio in the
MCAO-D7 group was significantly higher than the Control and
SHAM-D7 groups from D2 to D7 (for D4 and D7, p,0.05; for
D6, p,0.01; for D2, D3 and D5, p,0.01). At D1, the forceR/
Weight ratio in the MCAO-D7 group was significantly higher
than the Control group (p,0.05) (data not shown).
Figure 4. Beam balance test. The beam balance task is used to assess deficits of the vestibulomotor function after MCAOr. * indicates a significant
decrease in the balance duration for MCAO-D7 group between PRE and from D1 to D7 (p,0.001). + indicates a significant decrease in the balance
duration for MCAO-D7 group compared to Control and SHAM-D7 groups from D1 to D7 (p,0.001). For the MCAO-D7 group: V indicates a significant
difference between D4 and D1 to D3; d indicates a significant difference between D5 and D1 to D4; 1 indicates a significant difference between D6
and D1 to D4 (p,0,001 for all); y indicates a significant difference between D7 and D1 to D4 (p,0.001 for all).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g004
Figure 5. The ladder-climbing test. The ladder-climbing test is used to evaluate the sensorimotor capacities to correctly grip the rung while rats
climbed up a inclined ladder. * indicates a decrease of the successful score in the MCAO-D7 group between PRE and D1 to D7 (p,0.001). The
successful score is expressed in % in the graph. + indicates a decrease of the successful score in the MCAO-D7 group compared to Control and SHAM-
D7 groups from D1 to D7 (p,0.001). For the MCAO-D7 group: d indicates a significant difference between D7 and D1 to D5; 1 indicates a significant
difference between D6 and D1 to D5; y indicates a significant difference between D5 and D1 to D4 (p,0.001).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g005
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5. Electrophysiology: H-reflex response before and after
isometric exercise
The right MCAO-r induced a change in the motor reflex
regulation after isometric exercise of the contralateral triceps
brachii muscle one day, but not seven days after the cerebral
infarction. It was also found that there was an earlier muscle
fatigue during exercise after such injury.
Isometric exercise. The duration of exercise was decreased
after 2-hour MCAO-r from the first day until the end of the
protocol. The times of isometric exercise to reach -50% of the peak
value in MCAO-D1 (68622 s) and MCAO-D7 (73616 s) groups
were significantly shorter (p,0.01) than SHAM-D1 (171673 s),
SHAM-D7 (141643 s) and Control (146654 s) groups. No
difference was observed between SHAM-D1, SHAM-D7 and
Control (Figure 8).
Figure 6. Grip force exerted by both forepaws. The grip force is measured by using a grip force tester. A. Absolute grip force (g). * indicates a
decrease of force for the MCAO-D7 group between PRE and D2, D4, D5, D6, D7. 1 indicates a decrease of force between D1 and D2 for the MCAO-D7
group. + indicates a significant difference between MCAO-D7 group and Control and SHAM-D7 groups (p,0,01).d indicates a significant difference
between MCAO-D7 group and SHAM-D7 group. y indicates an increase of force for the SHAM-D7 group at D3, D4, D6 and D7. B. Relative grip force
(force/weight ratio, % of PRE-value). * indicates a decrease of force for the MCAO-D7 group between PRE and D1, D3, D4, D5, D6, D7 (p,0.05). +
indicates a significant difference between MCAO-D7 group and Control (p,0.01 at D5, D6 and p,0.001 at D7) and between MCAO-D7 and SHAM-D7
groups (p,0.05 at D5, D6 and p,0.001 at D7).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g006
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H-reflex before and after isometric exercise. The mea-
sured H-reflex in resting condition was not modified after
ischemia. However, the H-reflex response to isometric exercise
was altered one day after lesion and was recovered 7 days after the
lesion. Indeed, the Hmax/Mmax ratio after isometric exercise
decreased significantly in Control (240627%), SHAM-D1 (2
44628%), SHAM-D7 (242623%) and MCAO-D7 (242624%)
compared to the Hmax/Mmax before exercise (p,0.01 for all
groups), but not for the MCAO-D1 group in which the Hmax/
Mmax ratio did not significantly differ after exercise (2
5629%)(Figure 9). No difference was observed in the Hmax/
Mmax ratio between groups before and after exercise.
6. Histology: Cresyl violet staining
The infarction size for the MCAO-D1 group was spread over
half of the right hemisphere (Figure 10.A). The lesion size tended
to be slightly decreased in the MCAO-D7 group compared to the
MCAO-D1 group (Figure 11). However, no lesion appeared in
the SHAM (Figure 10.B) and Control animals.
Figure 10. Representative coronal slices with Cresyl
violet following MCAO-r. A. Slices recorded at MCAO-D1. B.
Slices recorded at SHAM-D1.
7. MRI: Size of cerebral edema
MRI analysis showed no edema and no cerebral hemorrhages
in Control and SHAM groups. Concerning the 2 MCAO animals,
Figure 7. Grip force exerted by each forepaw - the L/R ratio. * indicates a decrease of L/R ratio for the MCAO-D7 group between PRE and D1-
D2. + indicates a significant difference for the MCAO-D7 group and the Control and SHAM-D7 groups (p,0.01).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g007
Figure 8. Duration of isometric exercise evoked by electrical stimulation of the musculospiral nerve. + indicates a significant difference
between MCAO-D1 and MCAO-D7 groups compared to Control, SHAM-D1and SHAM-D7 groups (p,0.01).
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g008
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cerebral edema was observed at the right hemisphere without
affecting the left one from T2 weighting (Figure 12 A/B). For the
first rat, edema covered 51% of the right hemisphere and 27% of
total brain at D1. The edema volume showed a 29% decline at D7
when compared to the right hemisphere volume, and, a 30%
decline when compared to the total brain volume. For the second
rat, the edema volume was similar to the first rat at D1 and D7
(Table 2). Moreover, no cerebral hemorrhage was observed for
these rats from T2* slices (Figure 12 C/D). No sign of lesion
appeared in the SHAM and Control animals.
Discussion
The main results of the present study indicated that the right
MCAO-r induced a change in the motor reflex regulation after
isometric exercise of the contralateral triceps brachii muscle. The rats
that underwent a 2-hour cerebral ischemia displayed an earlier
muscle fatigue during isometric exercise throughout the protocol.
In addition, we deepened the functional deficits level induced by
cerebral ischemia through the analysis of behavioral tests assessing
force production, static balance and sensorimotor alterations.
1. Methodological considerations
The similar results obtained in Control and SHAM groups
confirmed that the MCAO-r surgery without cerebral ischemia
did not influence the recorded neuromuscular parameters.
Furthermore, the results of different behavioral tests for Control
and SHAM groups were not modified throughout the protocol
meaning that these measurements were reliable during one week.
However, the increased grip force of both forelimbs in the SHAM
group during the first week post-surgery could be associated with
stress often present after surgical procedure [44]. Nevertheless, this
result stayed opposed to the one observed in cerebral lesioned
animals. The observed functional deficits could thus be related
with the MCAO-r effects in our study.
Looking at the infarct volume (Cresyl violet staining), the
MCAO-r reliably affected the right hemisphere and thus induced
a reproducible lesion. In addition, the histological analysis by
Cresyl violet staining indicated that the infarct volume showed a
tendency to decrease between D1 and D7 confirming previous
studies [28,31,45]. Although MRI was performed on few rats,
cerebral edema clearly showed an increase one day after MCAO-r
and decreased at the 7th day that was in accordance with previous
studies [25,27]. The infarct volume could be explained by the fact
that the edema exacerbated the lesion size. Being maximal at one
day post-ischemia, the edema accentuated the lesion size while
decreasing it at the end of the first week. We could suggest that the
spinal sensorimotor adaptation was assessed on animals with a
similar cerebral lesion in our study.
Several methodological criteria were respected to evoke triceps
brachii H-reflex and ensured that the recording conditions of H-
reflex were similar for each animal in our study: 1) H-wave
progressively increased from the first deflection to the maximal H-
wave amplitude when the stimulation intensity was incremented,
as previously described [46], 2) the stimulation intensity to elicit
Hmax was higher than or equal to the stimulation intensity
Figure 9. Hmax/Mmax ratios after isometric exercise. The M- and H-waves are evoked by stimulation of the musculospiral nerve. * indicates a
significant decrease of Hmax/Mmax evoked after exercise compared to the Hmax/Mmax evoked before exercise for the Control, SHAM-D1, SHAM-D7 and
MCAO-D7 groups (p,0.01). No difference was observed for the MCAO-D1 group.
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g009
Figure 10. Representative coronal slices with Cresyl violet
following MCAO-r. A. Slices recorded at MCAO-D1. B. Slices recorded
at SHAM-D1.
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g010
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necessary to elicit Mmax [47], 3) H-reflex was not abolished when
electrical stimulation was applied at Mmax intensity, 4) M-wave
amplitude was always higher than H-wave regardless of the
stimulation intensity and 5) the latency between M- and H-waves
was similar during the different recordings for each animal. It
seems important to notice that the location of recording
intramuscular electrodes was not modified during the experiments
to ensure a reliable comparison between the PRE- and POST-
exercise recordings. Moreover, the Hmax/Mmax ratio limited the
influence of muscle membrane excitability that could change the
interpretation of H-reflex results [40].
2. The motor reflex response to exercise is disturbed after
MCAO-r
The H-reflex, obtained before exercise, was not modified by
cerebral ischemia. This result was in agreement with a previous
study on humans in which no difference of the extensor carpi radialis
longus and flexor carpi radialis H-reflex in resting condition was
detected after stroke injury [19]. Other study showed an opposite
result by measuring an increase in H-reflex after stroke injury [18].
Such controversial observation between these two studies may be
explained by different methodological approach for measuring H-
reflex (Hmax amplitude vs. Hslope/Mslope and Hmax/Mmax). It
suggests that the synaptic transmission between large diameter
afferent fibers (group I and II) and a-motoneurons seems not to be
altered following MCAO-r.
However, the H-reflex response to exercise was changed one
day after lesion. Indeed, contrary to the H-reflex response of the
reference groups (Control and SHAM) that strongly decreased
after isometric exercise, the motor reflex response of the injured
rats remained stable after exhaustive exercise. To explain this
result, we suggested that the neural network activated during
exercise and regulating the H-reflex response in the spinal cord
might be modified after MCAO-r. Indeed, the regulation of the H-
reflex amplitude is associated with the activity of motor descending
pathways and with the afferents of the active muscle. It was also
Figure 11. Infarct volume measurement from the Cresyl violet staining. The cerebral lesion size observed in the right hemisphere (RH) after
MCAO-r was measured at D1 and D7. Values are expressed in % of the RH.
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g011
Figure 12. MRI following MCAO-r on 2 rats. Representative
coronal slices obtain with T2-weighting: A. at D1 B. at D7 post-ischemia.
Representative coronal slices obtain with T2* weighting: C. at D1, D. at
D7 post-ischemia.
doi:10.1371/journal.pone.0089953.g012
Table 2. MRI analysis (T2).
Rat 1 Rat 2
D1 D7 D1 D7
Edema Volume (mm3) 447 284 450 302
Right Hemisphere Volume (mm3) 868 789 871 792
Brain Volume (mm3) 1689 1565 1656 1554
Size of the cerebral edema at the right hemisphere after MCAO-r on 2 rats. The
measures are realized at D1 and D7.
doi:10.1371/journal.pone.0089953.t002
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found that the afferents from antagonist and/or synergic muscles
and cutaneous/articular afferents could change the H-reflex
amplitude [22]. In our study, the nerves of the synergic and
antagonist muscles of the triceps brachii were sectioned to avoid the
influence of their afferent fibers during H-reflex recordings.
Consequently, the mechanisms involving the surrounding muscles
of the triceps brachii did not contribute to adjust the motor reflex
activity after the isometric exercise.
Given that the isometric exercise was exhaustive, the active
muscle may accumulate metabolite known to activate the muscle
afferents from groups I, II (mechanosensitive), III and IV
(mechano- and metabosensitive) [23,48]. In addition, cerebral
damages may disturb descending pathways regulating motor
response at the spinal reflex [3]. Consequently, the H-reflex
response to exercise might be associated with changes of
descending pathway activity on triceps brachii motoneurons and/
or changes of the triceps brachii muscle afferent activity. Neural
mechanisms underlying H reflex response to exercise remains to
determine in further studies.
3. The H-reflex response to exercise seemed to recover at
the end of the first week post-cerebral ischemia
The H-reflex response to isometric exercise was normalized as
soon as the first week post-MCAO-r. Indeed, the Hmax/Mmax ratio
decreased after exercise one-week post-MCAO-r as in the
reference groups. It means that the mechanisms underlying the
motor reflex regulation evolved during the first week post-
ischemia. The interpretation of such result needs caution because
we could not affirm that the regulation of motor reflex returned to
the same pre-injury state. The decrease of H-reflex after exercise
could be associated with other neural mechanisms compared to
control animals resulting in a similar H-reflex profile. Further
studies are needed to clarify such neural strategy.
4. MCAO-r induced more important muscle fatigue from
the first day
Our results confirmed that a disturbed motor control was
associated with greater muscle fatigability after focal cerebral
ischemia [49]. The well-known muscle atrophy and myotypology
changes could not be responsible of such result the one-day after
occlusion [50]. However, the observed fatigue could be partially
explained by the modification of motor reflex activity affecting the
motoneuronal recruitment. Indeed, it was demonstrated that force
decline induced by exhaustive exercise could, to a certain degree,
be explained by modification of the motor reflex response [51,52].
Nevertheless, several authors demonstrated that one week after 1-
hour cerebral ischemia induced a loss of muscle mass that affected
both type II and type I muscle fibers [50]. The isometric exercise-
induced fatigue, observed 7 days after MCAO-r, may be related to
muscle atrophy and/or myotypology changes.
5. Functional deficits were maintained during the acute
phase after MCAO-r
The elevated body swing test results indicated for the first time
that 2-hour cerebral ischemia induced a strong motor asymmetry
without any signs of recovery. Previous studies shown that a 1-
hour cerebral occlusion induced a preferential and stable left
orientation in 85% of trials (from 1 day to 2 months post MCAO-
r) [36,53]. After a 30 min focal ischemia, the orientation of swing
stayed on the left side but could be inferior to 75% of trials [54].
Therefore, our study suggests that the duration of MCAO
influences the severity of motor asymmetry.
In our study, the recovery of the ability to climb and grip the
ladder stayed incomplete at the end of the protocol. It was in
accordance to a previous study that demonstrated an increase in
foot fault (53.4%) following a 2-hour occlusion [10]. Several
reasons might explain this result such as a deficit in propulsion,
inter-limb coordination and an alteration of proprioception of the
left forelimb muscles [38]. However, the respective contribution of
these different mechanisms stayed difficult to quantify and should
thus be further clarified.
Animals were not able to maintain balance on the wooden
beams during the first 2 days following the MCAO-r suggesting
vestibulomotor deficits. Moreover, we observed that rats were
systematically oriented on the left side inducing an important loss
of balance. Therefore, the motor asymmetry may contribute to
affect static balance on beams. Our results allowed us to observe a
progressive (incomplete) recovery of balance in static position from
the 4th day post-ischemia. Several studies considered that the beam
balance test was not sensitive enough to detect changes in balance
after cerebral ischemia [10,37]. However, we performed a simple
methodological modification for this test. We left a 5 cm space
between the 2 wooden beams in order to force rats only to use
their paws and not their belly that could strongly disturb balance
results. Our methodological modification of the beam balance test
may be considered in further studies to optimize the assessment of
functional disorders.
A loss of force exerted by both forelimbs has already been
observed in few studies after MCAO-r, but some controversial
results remain [14,55,56]. Therefore, the force measurement was
deepened in the present study. Our results indicated that the loss
of weight resulting from MCAO-r seemed to play an important
role for the force production. Indeed, we observed that the force
exerted by both forelimbs showed an opposite pattern that is an
increase when the force was normalized to the rat weight. Thus,
we suggest that the weight should be systematically taken into
account for force measurements.
Interestingly, the force exerted by the left forelimb showed
opposite response to the one produced by the right forelimb. The
force of the left forelimb showed a light decrease when the weight
of the animal was taken into account. The absence of a substantial
loss of force (contrary to human outcomes) may be explained by
the fact that the MCAO-r did not directly affect the motor cortex
area, but mainly disturbed cerebral structures, such as the striatum
or the thalamus, involved in the regulation of motor activity
[11,57]. In parallel, the force produced by the right forelimb
(normalized by the weight) significantly increased during protocol.
The compensation observed at the right forelimb level might
represent a major force adaptation following transient focal
cerebral ischemia in rats. The motor asymmetry, revealed this
time by the L/R ratio, only lasted a couple of days and may be
linked to the short-lasting decrement of left forelimb force.
In addition, it is noteworthy to add that the animals showed
difficulties to grip the bar with the left forepaw when using it
separately to the right paw. However, such difficulties were not
observed when animals used both left and right forepaws. It might
mean that the sum of the force exerted separately by each forelimb
partially reflected the force produced by forelimbs together. It
could be suggested with caution that the increment of force
exerted by both forelimbs (when normalized by the weight) was
associated with the increase of the right forelimb force.
Conclusion and Clinical Perspectives
To the best of our knowledge, the present study was the first to
show an alteration of the motor reflex regulation following
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MCAO-r. The neuromuscular adaptations in the acute and
chronic phases should be more investigated, as they are essential to
understand the neural modulations following severe cerebral
ischemia [3]. Consequently, the assessment of treatments should
be optimized and more complete. Our study also indicated that
the MCAO-r method allowed clarifying the neuromuscular
adaptations in the acute phase.
In addition, this study confirmed that the use of the physical
exercise as a diagnostic tool could reveal neuromuscular changes
that cannot be found in resting condition. Indeed, the alteration of
the motor reflex regulation could not be detected without the use
of the isometric exercise during electrophysiological recordings.
The exercise as a model should be more taken into account in
further studies.
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Stroke remains a leading cause of adult motor disabilities in the world and accounts for the greatest number of hospitalizations for
neurological disease. Stroke treatments/therapies need to promote neuroplasticity to improve motor function. Physical exercise
is considered as a major candidate for ultimately promoting neural plasticity and could be used for diferent purposes in
human and animal experiments. First, acute exercise could be used as a diagnostic tool to understand new neural mechanisms
underlying stroke physiopathology. Indeed, better knowledge of stroke mechanisms that afect movements is crucial for enhancing
treatment/rehabilitation efectiveness. Secondly, it is well established that physical exercise training is advised as an efective
rehabilitation tool. Indeed, it reduces inlammatory processes and apoptotic marker expression, promotes brain angiogenesis
and expression of some growth factors, and improves the activation of afected muscles during exercise. Nevertheless, exercise
training might also aggravate sensorimotor deicits and brain injury depending on the chosen exercise parameters. For the last few
years, physical training has been combined with pharmacological treatments to accentuate and/or accelerate beneicial neural and
motor efects. Finally, physical exercise might also be considered as a major nonpharmacological preventive strategy that provides
neuroprotective efects reducing adverse efects of brain ischemia. herefore, prestroke regular physical activity may also decrease
the motor outcome severity of stroke.
1. Introduction
Despite progress in functional rehabilitation, stroke patients
frequently present chronic motor disabilities [1]. herefore,
it seems crucial that both scientists and therapists con-
tinue to investigate stroke physiopathology and improve
the efectiveness of physical training programs on motor
recovery. In recent years, physical exercise was used in stroke
experiments for 3 main purposes, namely, the detection of
physical dysfunctions, the improvement of motor activity,
and the prevention of severe damage. Such contributions
might ultimately improve both physical independence and
quality of life, while reducing cardiovascular complications
and recurrent stroke [2, 3].
First, acute fatiguing exercise is used in preclinical exper-
iments as a diagnostic tool to detect sensorimotor dysfunc-
tions and/or reveal treatment efectiveness that cannot be
observed in resting condition. Indeed, alteration of motor
unit activation in both afected and unafected sides or
changes of the motor relex regulation were highlighted
during/ater acute exercise [4, 5]. Moreover, a higher corti-
cospinal tract activity was found only ater acute treadmill
exercise in trained patients contrary to untrained patients
[6].
hen, added to its beneicial efects on cardiorespiratory
itness and muscular endurance, chronic physical activity
is efective as a rehabilitation tool for improving functional
recovery and promoting neural plasticity [3, 7]. Indeed, it
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was recently found that physical training promoted cerebral
angiogenesis, vasomotor reactivity, and neurotrophic factor
release but also reduced apoptosis processes, excitotoxicity,
and inlammation into the peri-infarct site and could improve
the regulation of motor unit activation [8–12].
Nevertheless, physical training seems to remain insui-
cient to completely restore neural and motor functions. A
recent approach for stroke therapy is to combine physical
training with pharmacological treatments, known to accen-
tuate and/or accelerate neuroplasticity. In the present review,
we discuss the inluence of physical training with or without
additional pharmacological treatment on neuroplasticity and
motor recovery ater stroke.
Although regular exercise reduces the risk of developing
stroke [13], it may occur for physically active individuals [14,
15]. However, endogenous neuroprotective efects induced by
prestroke physical activitymay exhibit beneicial inluence on
recovery by reducing both brain damage and motor outcome
severity [16–19].
hepresent review is designed to discuss themultiple uses
of physical exercise to improve neural and motor recovery
following cerebral ischemia/stroke from both animal and
human studies. We suggested that exercise-induced neural
plasticity is crucial to better understanding motor outcomes
ater stroke and improving rehabilitation program efective-
ness.
2. Acute Exercise-Induced Neural
Adjustments after Stroke
Animal and human studies reported that acute exercise could
reveal changes in muscle activation regulation ater cere-
bral ischemia. More precisely, the electromyographic (EMG)
activity was lower in afected hindlimb muscles during a
single bout of treadmill exercise compared to unafected
muscles, relecting a strong decrease of the motoneuronal
recruitment from spinal and/or supraspinal motor pathways
[4, 20]. A reduced corticospinal excitability to the paretic
quadriceps was also observed by showing strong decrease of
the motor evoked potential (MEP) amplitude during a run-
ning exercise [4]. In addition, cortical activation increased in
the unafected side while it decreased in the afected side ater
ankle dorsilexion movements that suggested compensatory
neural mechanisms [21–26].
Spinal motor relex plasticity also seems to contribute
to motor disorders ater stroke but the underlying neural
mechanisms remain poorly understood [36, 37]. A recent
study has demonstrated that the motor relex regulation (H
relex) was acutely altered following an exhaustive isometric
exercise on afected triceps brachii in MCAO rats whereas
restingH relex did not difer between injured andnoninjured
animals [5]. It was postulated that such indings might be
partially due to an alteration of motor relex regulation by
muscle aferents that remained activated ater intense exercise
(groups III and IV muscle aferents).
Fatigue process alterations could also be observed during
dynamic exercise ater cerebral ischemia by using EMG
recording. When fatigue progresses, there is a shit to lower
motor unit frequencies. Median power frequency (MPF),
which is the sum of product of the EMG power spectrum
and the frequency divided by the total sum of the power
spectrum, is frequently used for the assessment of muscle
fatigue in surface EMG signals [38]. herefore, a decrease
in MPF serves as an index of fatigue [39]. Ater cerebral
ischemia, the observed MPF drop at the unafected hindlimb
relected a higher muscle fatigue compared to the afected
one (no MPF decrement). A lesser fatigue-related decrease
in median frequency was also observed in humans at the
paretic side compared to the nonparetic side during both
voluntary contractions and locomotor activity [20, 40]. his
accelerated fatigue process of the unafected hindlimb was
usually explained by its higher weight bearing that com-
pensated for the afected side. Nevertheless, reduction of
work without MPF decrease of afected muscle was reported
during repeated eccentric-concentric actions suggesting that
peripheral fatigue through excitation-contraction coupling
disruption might contribute to exercise intolerance and
neuromuscular disorders of stroke patients [41].
It was also found that acute exercise-induced neural
adjustments could reveal the efectiveness of a given treat-
ment. Indeed, Forrester and colleagues have irst compared
trained and untrained stroke patients on the observed neural
response to a single bout of treadmill exercise [6]. hey
found that the MEP amplitude increased in trained patients
ater this exercise contrary to untrained individuals, in
which MEP amplitude remained unchanged. Such training
corticospinal adaptation was not observed in the preexercise
MEP amplitudes, but only ater exercise, and provided insight
into the efectiveness of 6-month treadmill training [6].
3. Effects of Poststroke Physical Training on
Neuroplasticity and Motor Recovery
he efects of chronic physical training in stroke patients
have received more attention in scientiic literature than
the ones of acute exercise. Indeed, physical rehabilitation
remains the irst-line intervention strategy to attenuate
chronic impairments of sensorimotor function by promoting
brain organization and reducing infarct volume during the
irst weeks ater stroke [42, 43]. Given that the infarct size was
not always correlated with motor recovery, it was suggested
that other adaptive mechanisms might take part [44, 45].
Numerous recent studies indicated that early treadmill train-
ing promotes neuroplasticity by acting on brain vasomotor
activity and angiogenesis, neurotrophic factor and apoptosis
marker expressions, brain inlammatory processes, blood
brain barrier (BBB) integrity, and muscle activation control
(Figure 1) [46–48].
Cerebral blood low in the ischemic region is afected
following human stroke and cerebral ischemia in mice due
to impaired cerebral vasomotor reactivity [8, 49]. herefore,
restoring an adequate cerebral vasomotor reserve capacity
is crucial to supplying required nutriments and O2, as
well as reducing infarct volume and functional deicits [50,
51]. Preclinical and clinical studies bring strong evidence
on endurance training efectiveness to promote vasomo-
tor reactivity (endothelium-dependent vasorelaxation) and
angiogenesis in the ischemic penumbra, which contribute to
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Figure 1: Beneicial structural and functional plasticity induced by
physical exercise in stroke individuals.
limiting brain damage and motor deicits [9, 50]. Indeed,
treadmill training increased the most commonly stud-
ied angiogenic growth factor expression, namely, vascular
endothelial growth factor (VEGF), and its regulatory protein,
caveolin-1, that might contribute to explaining the increase
of new vessel growth and vascular density [52–56]. he
training efect on angiogenesis was reinforced by evidence
showing that 2 weeks of treadmill training increased the
angiopoietin expression, another angiogenic growth factor
that has a key role in new vessel formation [54]. Other
indings revealed that the area of platelet-endothelial cell
adhesion molecule- (PECAM-1-) immunopositive cells (pro-
tein involved in angiogenesis and integrin activation) was
signiicantly increased around the infarct ater 28 days of
treadmill training [46]. Daily treadmill training induced an
increase of GFAP expression (proteins playing a role in
vascular cerebral plasticity) suggesting that area of neovas-
cularization was higher in exercised animals [47]. More-
over, voluntary running training upregulated by 3- to 4-
fold aortic endothelial nitric oxide synthase (eNOS) mRNA
expression and it remained elevated 10 days ater training
[8, 9]. Such indings concur with the fact that beneicial
efect of running was completely abolished in animals lacking
eNOS expression and in mice treated with a NOS inhibitor
or an antiangiogenic compound such as endostatin [9].
Moreover, training program increased endothelial progenitor
cells (EPC) in bone marrow that are known to strongly
inluence eNOS expression. It is noteworthy to add that
only 3 days of aerobic exercise reduced brain microvascular
endothelial cell apoptosis related to the increase of shear
stress that was followed by modest improvement of cerebral
blood low [51].
Physical training can also upregulate the expression
of some neurotrophic factors, such as brain-derived neu-
rotrophic factor (BDNF), nerve growth factor (NGF), and
insulin-like growth factor (IGF-1).
BDNF is one of the most active neurotrophins that
binds to the tyrosine kinase receptor (trkB). Overall, this
association triggers several molecular pathways that promote
neural proliferation and survival and synaptic and axonal
plasticity by enhancing synapse formation, dendritic growth,
and remodeling [57]. Furthermore, BDNF seems also to act
on motor function because blocking BDNF mRNA expres-
sion by injecting antagonist reduced skilled motor abilities
[58].
he neuroprotective efect of endogenous and exogenous
BDNF is well established ater brain infarction [12, 59–62].
Basal endogenous BDNF/trkB expression increased within
both hemispheres following moderate cerebral ischemia
(including the penumbra) during the irst 2 weeks but
motor recovery remains widely insuicient [63–65]. here-
fore, treatments that enhance BDNF/trkB production seem
relevant to improve motor recovery (even if infarct size is
not modiied) [11, 66]. It was found that delayed intravenous
BDNF administration (20 �g/day) for 5 days improved long-
term functional outcomes such as running and sensorimotor
recovery ater ischemia [11, 66, 67].
Interestingly, endurance training stimulated endogenous
BDNF/tkrB expression and may play a neuroplastic role
following cerebral ischemia or intracerebral hemorrhage in
rat and mice [58, 63, 68–72]. his enhanced BDNF/tkrB
was observed in both hemispheres but especially in the
nonlesional hemisphere compared to healthy animals under
the same program (that might represent a compensatory
mechanism) [53, 69]. Despite the fact that there is no direct
evidence, the training-related BDNF expression is oten
associated with motor recovery improvement [58, 63, 70]. It
was demonstrated that 7 consecutive training days could be
suicient to increase BDNF expression and improve motor
recovery [72–74]. Although endurance exercise upregulates
BDNF expression in striatum and cortex, functional outcome
improvement might be more related to hippocampal BDNF
expression [70, 72]. Indeed, voluntary wheel exercise is
known to induce substantial motor recovery associated with
the highest hippocampal BDNF level [70]. Another study also
found a positive correlation betweenmotor function recovery
rate and hippocampal BDNF expression ater treadmill train-
ing following cerebral infarction [72].
Finally, the number of NGF-immunopositive cells, pro-
moting cell growth and neuronal activity, was particularly
increased over a widespread region around the infarct zone
in trained rats [46]. NGF expression, which may be the
result of heightened neuronal activity during exercise, could
contribute to reducing brain damage around 4 weeks ater
ischemic stroke.
Physical training could reduce ischemic brain damage
and motor deicits by other mechanisms such as reduction
of acute inlammatory reactions and neuronal apoptosis [75].
Indeed, it was demonstrated that the neurotrophic factor
midkine (MK), which could delay the process of neuronal
death during the early phase ater cerebral infarction, was
higher expressed in the cells of the peri-infarct region ater
physical training program [46].
Cerebral ischemia-induced cell death is commonly
attributed to necrosis and apoptosis, but it was recently found
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that inappropriate autophagy might also lead to cell death
[76]. However, physical training mitigated autophagosomes
accumulation and attenuated apoptosis in the peri-infarct
region while improving the modiied neurological severity
score scale. Physical training could also upregulate IGF-1
expression, which is known to attenuate autophagy and also
to promote neurogenesis [75].
In addition, several studies reported that neuronal death
in both the striatum and the cerebral cortex caused a degen-
eration of nigral dopaminergic neurons that are known to
contribute to regulating motor activity [77]. However, tread-
mill training promoted axon regeneration of newborn stri-
atonigral and corticonigral projection neurons in ischemic
brain while improving motor function. It was thus suggested
that exercise could enhance restoration of functional neural
circuitry within the basal ganglia. he cerebellum plays an
important role in the motor coordination, learning, and
equilibrium and also seems to be involved in motor deicits
following cerebral injury. herefore, it is not surprising that
treadmill training promoted both synaptogenesis and neu-
rite outgrowth via 25-kDa synaptosomal-associated protein
expression in the cerebellum. Likewise, such training also
increased glial ibrillary acidic protein in the cerebellum,
which plays a role in axonal growth, and improved motor
coordination as observed with the rotarod test (longer time
to fall from the rotating rod) [47].
Disruption of the BBB, increasing thus its permeabil-
ity, is one of the major contributors to the pathogene-
sis of cerebral ischemia. Such event was observed when
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) is strongly upregulated
that impairs the extracellular matrix of the BBB [78, 79].
However, physical training attenuated BBB disruption as
revealed by a decrease of MMP-9 expression and a par-
allel increase expression of MMP-9 inhibitor, the tissue
inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1). Interestingly, such
mechanisms might contribute to decreasing the observed
neurological deicits, infarct volume, and brain edema [80].
hese neuroplasticity processes require energy from
mitochondria. However, cerebral ischemia induces damage
of the cerebral mitochondria biogenesis, contributing to the
extent of neuronal ischemic injury [81]. Nevertheless, 7-
day endurance training increased mitochondrial biogenesis
ater cerebral ischemia by enhancing both the amount of
mitochondrial DNA and the expression of numerous mito-
chondrial biogenesis factors such as the mitochondrial tran-
scription factor proliferator activated receptor coactivator-1
(PGC-1), nuclear respiratory factor 1 (NRF-1) protein, and
mitochondrial transcription factor A (TFAM) [82]. It was
suggested that these events are involved in decreasing infarct
volume and the improvement of neurological score.
Very few studies using rat model of cerebral ischemia
enable better understanding of the treadmill training out-
comes on muscle activation regulation. Cerebral ischemia
is believed to afect synaptic activity including the choliner-
gic system, which leads to decreasing both neuromuscular
junction and cholinergic brain synaptic transmission. It was
shown that aerobic treadmill training (20min/day, during 21
days) improved cholinergic system regulation/homeostasis
by decreasing acetylcholinesterase activity (i.e., hydrolyzing
the acetylcholine) and by enhancing choline acetyltransferase
activity (i.e., synthesis of acetylcholine) [53]. It was thus
suggested that such adaption might allow better motor
limb function as indicated by improvement of the limb
placement test score. Moreover, 10 days of treadmill training
improved balance, functional outcome (behavioral score),
and motor coordination. Indeed, the asymmetry of muscle
activation pattern between afected and unafected hindlimbs
was restored because the EMG burst duration was increased
at the afected side [83]. Muscle fatigue observed during
locomotion was reduced as indicated by the increase of MPF
at the unafected side (see Section 2) [4].
A previous human study indicated that efective gait
training on treadmill with body weight support, improving
walking speed and endurance, was characterized by an
increase of brain activity in the bilateral primary sensori-
motor cortices, the cingulate motor areas, the caudate nuclei
bilaterally, and the thalamus of the afected hemisphere
during paretic foot movement [84]. In addition, treadmill
exercise (improving cardiovascular itness by 18%) activates
subcortical neural networks during single knee movements
of the lower extremity, as observed by fMRI. Indeed, physical
training changed brain activation during paretic limb move-
ment, showing 72% and 18% increased activation in posterior
cerebellar lobe andmidbrain, respectively [85]. Ater 10weeks
of training, the improvement in sensorimotor function,
assessed with the Fugl-Meyer Index, seemed strongly related
to the improvement in aerobic capacity [86].
It is noteworthy that some neural mechanisms ater
physical exercise remain to be investigated such as diaschisis.
Indeed, functional deicitsmay also be associatedwith distant
efects ater subcortical lesions resulting from deaferentation
to a region not directly involved in the stroke. Moreover,
it was found that several rehabilitation exercises, inducing
blood low and metabolic changes in the contralesional
hemisphere, might act on diaschisis. Given that alleviation of
diaschisis could contribute to motor recovery [87], it seems
important that further studies will determine how endurance
exercises may inluence diaschisis ater cerebral ischemia.
4. Influence of Exercise Parameters on
Neuroplasticity and Functional Outcomes
Depending on the chosen exercise parameters (volume,
intensity, session frequency, and timing of exercise initiation),
neuroplasticity can be either adaptive or maladaptive to
recovery and, thus, may afect the training efectiveness ater
cerebral ischemia [46, 87–91]. Strong evidence suggested a
time-limited period of enhanced neuroplasticity [89, 92–94].
Animal studies underlined that the limb function was less
improved when training started before 24 h ater ischemia
compared with a start during the 5 irst days [89]. Moreover,
early intense training might induce larger cortical infarct
volume and thalamic atrophy when the program starts before
24 h [95]. Exercise detrimental efects were also observed
on neuroplasticity when animals performed treadmill exer-
cise shortly ater trauma [96]. he lesional aggravation
might be related to localized and prolonged hyperthermia.
Indeed, physical exercise, known to induce hyperthermia,
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could accentuate the cerebral ischemia-induced release of
glutamate and catecholamines that lead to neural excito-
toxicity [95, 97]. However, it seems important to add that
other processes than hyperthermia might be involved in the
sensorimotor deicit aggravations and need to be explored.
Furthermore, early running training downregulated proteins
involved in neuroplasticity such as MAPK, CAMKII, PKC,
synapsin I, orCREB expression [98] anddecreased the level of
proinlammatory cytokines known to be related to neuropro-
tection [99, 100]. Finally, Yagita et al. (2006) had shown that
two weeks of running exercise reduced the number of new-
born neurons in ischemic rats and thus limited neurogenesis
in the hippocampus [101]. he author suggested that running
was too stressful and enhanced the corticosterone level,
known to decrease neurogenesis. Likewise, an immediate
overuse of the lesioned forelimb could also increase tissue loss
around the lesion and aggravated sensorimotor deicits on a
longer term [102–104]. One explanation could be related to
anatomical damage resulting from the reduction of dendritic
growth in the ischemic hemisphere [104].
In addition, an augmented volume of exercise or increase
of inpatient therapy duration for stroke did not indicate
superior efects on functional recovery and activities of daily
living [105, 106]. Interestingly, when healthy active men were
subjected to a strong increase of volume training, physical
performance was also not improved [107]. It thus seems that
volume is not the main exercise parameter that should be
investigated for improving aerobic program.
Greater improvements were observed with higher exer-
cise intensities ater stroke and neurodegenerative disease but
also for healthy individuals [92, 108–110]. However, the efect
of intensity on neuroplasticity remains unclear because it is
poorly investigated in stroke patients or in ischemic animal
models (ongoing study in our laboratory). It should also be
pointed that one major methodological limitation is related
to the exercise intensity determination. Indeed, training
intensity was mainly based onmaximal oxygen consumption
or maximal exercise heart rate (or even intensity based
on empirical values). However, these parameters were not
appropriated because stroke patients never reached maximal
capabilities. It was recently suggested that prescribing inten-
sity should rather be based on submaximal parameters such
as ventilatory or lactic threshold that were more accurate in
distinguishing moderate to intense exercise [111].
5. Beneficial Effect of Physical Training
Rehabilitation in Combination with
Pharmacological Treatments
Using multiple recovery processes (physical exercise and
pharmacologic treatments) may be critical for enhancing
functional outcomes, in contrast to monotherapies targeting
single mechanisms (Table 1).
Given that recent indings have established that anti-
inlammation may be an important target for stroke treat-
ment [112], some authors demonstrated that combination
of skilled reaching training with indomethacin or minocy-
cline accentuated recovery [10]. First, beneicial efects of
such combination included an improvement of sensorimotor
function as indicated by higher correct placements of the
impaired forelimb during a walking task. Secondly, the
number of proliferating microglia was more reduced and the
survival of newborn astrocytes in the peri-infarct zone was
increased compared to rats that underwent training alone.
Authors suggested that the motor outcome improvement
might be partially explained by the observed changes of
neural response.
In addition, therapeutic drug such as S-nitrosogluta-
thione (GSNO) exhibits similar neurovascular protecting
efects compared to physical training following traumatic
brain trauma and cerebral ischemia in rats [18, 27]. Adminis-
tration of GSNO could reduce neuronal apoptotic cell death,
excitotoxicity, and inlammation as well as protecting BBB
integrity. GSNO could also stimulate the expression of VEGF
and BDNF ater traumatic brain injury. Several authors have
demonstrated that combining rotating rod motor exercise
with GSNO administration accelerated and accentuated both
walking and balance abilities compared to the efects induced
by each treatment applied separately.Moreover, the improved
motor function was associated with a reduction of both
infarct volume and neuronal cell death as well as an increase
of PECAM-1 and BDNF expression [28].
D-amphetamine, acting primarily through norepineph-
rine and dopamine mechanisms, is a potent modulator of
neurological function and cortical excitation that facilitated
motor skill abilities [113]. It was demonstrated that a single
injection of D-amphetamine on the irst day of training
facilitates efectiveness of motor skill training compared with
D-amphetamine treatment alone ater a focal cortical infarct
in squirrel monkeys [29]. However, administration of a
high dose of D-amphetamine combined with rehabilitation
training failed to promote ine motor recovery in a rat
embolic stroke model. Authors explained this result by the
fact that the dose of D-amphetamine was too high, thereby
limiting animal engagement in the staircase test [114].
Other pharmacological agents could improve motor
recovery by focusing on diferent neural mechanisms. For
example, Nogo-A protein, a myelin-associated inhibitor,
appears to be partially responsible for inhibition of axonal
growth in white matter. herefore, suppressing this myelin-
associated neurite outgrowth inhibitor by speciic antagonists
of Nogo-A, such as NEP 1-40 or NGR(310)Ecto-FC, increased
neurite outgrowth and axonal regeneration ater stroke [30,
31]. Five-week motor training combined with NEP 1-40
treatment accelerated motor recovery (skilled reach and foot
fault tests) from the irst week ater cerebral ischemia com-
pared to treatments applied alone in which beneicial efects
were observed later (weeks 2 and 4) [30]. Unfortunately,
neural plasticity mechanisms underlying this improvement
remain unknown, but these indings showed that this therapy
combination could accelerate the recovery process following
cerebral ischemia.
Neurons and glial cells in brain can synthesize proges-
terone that exhibits neuroprotective efects ater cerebral
ischemia [115–118]. Rehabilitation could increase reorganiza-
tion of cortical maps whereas the progesterone might reduce
the infarct volume through its neuroprotective efect by
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Table 1: Inluence of pharmacological agents associated with physical exercise on motor recovery ater brain stroke.
Drug agents Targets Results References
Indomethacin Minocycline Inlammatory processes
↘ infarct volume (indomethacin only)
↗ sensorimotor performance
↘microglia
↗ astroglia
[10]
GSNO
Oxidative stress
Inlammatory processes
Excitotoxicity
↘ infarct volume, apoptotic cell death
↗ neurological score, motor recovery,
and survival rate
↗ CBF, synaptic plasticity, and BBB
leakage
↘ TNF-�, IL-1�, and iNOS
[18, 27, 28]
D-Amphetamine Noradrenergic �1-receptor agonist ↗motor recovery [29]
NEP 1-40 Nogo-A protein inhibitor
↗ early motor recovery
↗ axonal growth [30]
NgR(310)Ecto-Fc
Nogo-NgR pathway
inhibitor
↗motor recovery
↗ axonal plasticity [31]
Progesterone
Excitotoxicity
Inlammatory processes
↘ infarct volume
↗ forelimbs strength and motor recovery [32]
EGF∗ and EPO∗
Neuron proliferation, migration,
and diferentiation
↗ accelerated ine motor recovery [33, 34]
Chondroitinase ABC
Chondroitin sulphate proteoglycans
(CSPGs)
↘ CSPGs
↗ synaptic plasticity
↗motor recovery
[35]
↗ indicates an increase and ↘ a decrease, respectively; NEP 1-40: NOGO extracellular peptide; EGF: epidermal growth factor; EPO: erythropoietin; GSNO:
S-nitrosoglutathione; CBF: cerebral blood low; BDNF: brain developed neurotrophic factor; trkB: tropomyosin receptor kinase B; BBB: blood brain barrier.
∗Molecules combination.
targeting excitotoxicity. Although this combination had no
additional efect in reducing infarct volume, functional recov-
ery efectiveness was promoted as shown by the increased
rotarod performance and forelimb grip strength at all time
points within 7 days ater ischemic stroke [32].
In addition, some authors indicated that combination of
two pharmacological treatments could improve functional
recovery and neural plasticity compared to either treatment
alone. For example, association of epidermal growth fac-
tor (EGF) and erythropoietin (EPO) treatments is more
efective in promoting tissue regeneration and proliferation
of neural precursor cells than monotherapy [33]. However,
an even greater improvement in skilled reaching ability in
the staircase test was observed when physical rehabilitation
was added to serial application of both EGF and EPO
[34]. Authors have also indicated that ine motor skill
improvement was observed 10 weeks ater functional reha-
bilitation alone whereas 4-week-long treatment combination
was suicient to improve sensorimotor function. It means
that functional recovery is also clearly accelerated with this
combination.
Another strategy consists of recreating a tissue environ-
ment free from growth inhibiting molecules. Chondroiti-
nase ABC, which degrades inhibitory chondroitin sulphate
proteoglycans present in the extracellular matrix, reduces
the neurite-inhibitory environment and facilitates axonal
sprouting and sensorimotor recovery ater spinal cord injury
[119, 120] and ater cerebral ischemia [121, 122].his treatment
was applied at the ipsilesional cortex in rats in combination
with functional rehabilitation. Synaptic plasticity, assessed by
measuring the expression of glutamate vesicular transporter
(vGLUT1 and vGLUT2) and the GABA vesicular transporter
(vGAT), and functional recovery were promoted by the
synergic efect of these treatments [35].
Given that some promising treatments developed in
preclinical studies failed to be efective in clinical studies
[123, 124], it seems crucial to assess the pharmacological
efectiveness in stroke patients before combining it with
physical exercise.herefore, we need to keep inmind that not
all the efective combinations found in animal studies could
be considered efective for human. Nevertheless, assessing
both treatments and exercise in rodentmodels seems relevant
to found new therapeutic strategies to highlight the most
efective and applicable strategies for human.
6. Influence of Prestroke Physical Activity on
Motor Dysfunction Severity
To avoid administration of several pharmacological sub-
stances in individuals with high risks of stroke (may induce
deleterious interaction between drugs and complications due
to their side efects), physical activity might be a major alter-
native preventive strategy for reducing the brain secondary
injury when stroke occurs. Several recent human and animal
studies have well demonstrated that preischemic physical
activity may reduce initial stroke severity on functional
motor outcomes, edema, and infarct volume by acting on
inlammation, vascular processes, BDNF expression, and
metabolic disorders [14, 16, 17, 125, 126].
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Ischemia-induced brain inlammation is believed to
play a pivotal role in the development of secondary brain
injury by intensifying the inlammatory cell accumulation
andmicrovascular impairments. Indeed, adhesionmolecules
such as intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) pro-
mote leukocyte iniltration into injury site and leukocyte
adhesion to microvascular endothelium. Preischemic phys-
ical training-induced neuroprotection was associated with a
decrease in ICAM-1 mRNA expression and in the number of
ICAM-1-positive vessels [17]. Consequently, leukocyte accu-
mulation in damaged cortex and striatum vessels decreased,
resulting in reduction of brain inlammation during reperfu-
sion.
Brain angiogenesis is another neuroprotective mecha-
nism for reducing the detrimental motor efect of cere-
bral ischemia. Physical training prior to cerebral ischemia
increased short- and long-term efects onmicrovascular den-
sity and cerebral blood low by promoting angiogenesis and
increasing cerebral vasomotor reactivity. It was found that
preischemic exercise improved vasorelaxation by enhancing
VEGF levels into the ischemic region, which is known
to activate eNOS and EPCs recruitment [8, 19]. Likewise,
exercise decreased the endothelin-1 (a powerful vasocon-
strictor agent) expression, thereby reducing the impact of
vasoconstriction on cerebral blood low [127].
Preischemic training could also attenuate brain dam-
age by limiting metabolic disorders ater cerebral ischemia.
Indeed, 5�AMP-activated protein kinase (AMPK), phos-
phofructokinase-1 (PFK), and hypoxia-induced factor-1�
(HIF-1�), involved in glycolysis [18, 128], were signiicantly
higher in preischemic trained rats [129]. Moreover, the
increase of glucose transporters in neurons and endothelial
cells of the BBB (GLUT3 and GLUT1, resp.) results in
an improved glucose oxidation immediately ater cerebral
ischemia, allowing a faster and more substantial increase in
ATP production.
Moreover, it was postulated that preischemic exercise
(30min on a treadmill, 5 days/week for 3 weeks) decreases
BBB dysfunctions and, thus, reduces infarct volume and
edema as conirmed by the MMP-9 expression decrement
[130, 131]. Preischemic treadmill training-induced neuro-
protection in ischemic rats increased endogenous BDNF
expression that leads to motor recovery improvement [16,
17, 67, 132]. Interestingly, the preischemic treadmill exer-
cise improved the therapeutic efectiveness of postischemic
treadmill training onmotor function compared with animals
performing it only ater cerebral ischemia [53].
Neuronal excitotoxicity induced by excessive glutamate
release is a major deleterious event of the brain secondary
injury [133, 134]. It was found that preischemic treadmill
training could also reduce the expression of glutamate recep-
tors, mGluR5 and NR2B, relecting a decrease of glutamate
efect on surrounding cells [135–137]. Moreover, it was pos-
tulated that the reduction of infarct volume induced by 12
weeks of treadmill might be related to increase of NGF
expression and this receptor, p75, known to promote neu-
roprotection against excitotoxicity and free-radical damage
[138].
Individuals who were physically active prior to stroke
have been shown to exhibit less deleterious functional out-
comes, as indicated by higher Barthel Index scores as well
as Oxford Handicap Scale [14, 15]. Indeed, it was recently
revealed that patients with high levels of prestroke physical
activity were associated with milder stroke severity at admis-
sion, with faster early motor improvement and with a lower
inal infarct volume [139]. Interestingly, it seems that simply
walking 1 h/day during 5 days per week or doing a vigorous
aerobic activity 1 h/day twice a week is suicient to induce
preventive efects. However, indings remain conlicting in
human studies because no strong association between higher
levels of physical activity and better functional outcomes ater
stroke was found in a large prospective cohort [126].
7. Conclusion
Although acute exercise appears to be useful for better under-
standing neural andmotor recoverymechanisms, few studies
have used this experimental model to investigate stroke
physiopathology. Neural adaptations remain thus unclear.
Furthermore, physical training appears to be promising to
improve functional motor recovery by promoting neuro-
plasticity at diferent cellular and molecular levels. hese
beneicial efects seem accelerated and/or accentuated when
exercise is combined with an additional pharmacological
treatment. Nevertheless, optimal parameters of training and
treatment need to be investigated to maximize/accelerate
neuroplasticity and motor recovery and avoid undesirable
efects of exercise. All these indings could help researchers
and therapists to justify the efectiveness of their physical
training programs in order to increase the patient willingness
to regularly perform physical activity before and ater stroke.
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[11] W.-R. Schäbitz, T. Steigleder, C. M. Cooper-Kuhn et al., “Intra-
venous brain-derived neurotrophic factor enhances poststroke
sensorimotor recovery and stimulates neurogenesis,” Stroke,
vol. 38, no. 7, pp. 2165–2172, 2007.
[12] D.WuandW.M.Pardridge, “Neuroprotectionwith noninvasive
neurotrophin delivery to the brain,” Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, vol. 96, no.
1, pp. 254–259, 1999.
[13] I.-M. Lee, C. H. Hennekens, K. Berger, J. E. Buring, and J. E.
Manson, “Exercise and risk of stroke inmale physicians,” Stroke,
vol. 30, no. 1, pp. 1–6, 1999.
[14] D. Deplanque, I. Masse, C. Lefebvre, C. Libersa, D. Leys, and
R. Bordet, “Prior TIA, lipid-lowering drug use, and physical
activity decrease ischemic stroke severity,” Neurology, vol. 67,
no. 8, pp. 1403–1410, 2006.
[15] N. Stroud, T. M. L. Mazwi, L. D. Case et al., “Prestroke physical
activity and early functional status ater stroke,” Journal of
Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, vol. 80, no. 9, pp. 1019–
1022, 2009.
[16] Y. Ding, J. Li, X. Luan et al., “Exercise pre-conditioning
reduces brain damage in ischemic rats that may be associated
with regional angiogenesis and cellular overexpression of neu-
rotrophin,” Neuroscience, vol. 124, no. 3, pp. 583–591, 2004.
[17] Y.-H. Ding, C. N. Young, X. Luan et al., “Exercise precondi-
tioning ameliorates inlammatory injury in ischemic rats during
reperfusion,”ActaNeuropathologica, vol. 109, no. 3, pp. 237–246,
2005.
[18] M.Khan, B. Sekhon, S. Giri et al., “S-Nitrosoglutathione reduces
inlammation and protects brain against focal cerebral ischemia
in a rat model of experimental stroke,” Journal of Cerebral Blood
Flow and Metabolism, vol. 25, no. 2, pp. 177–192, 2005.
[19] W. Schmidt, M. Endres, F. Dimeo, and G. J. Jungehulsing,
“Train the vessel, gain the brain: physical activity and vessel
function and the impact on stroke prevention and outcome in
cerebrovascular disease,” Cerebrovascular Diseases, vol. 35, no.
4, pp. 303–312, 2013.
[20] W. R. Frontera, L. Grimby, and L. Larsson, “Firing rate of
the lower motoneuron and contractile properties of its muscle
ibers ater upper motoneuron lesion in man,”Muscle & Nerve,
vol. 20, no. 8, pp. 938–947, 1997.
[21] C. M. Cirstea, C. R. Savage, R. J. Nudo et al., “Handgrip-related
activation in the primary motor cortex relates to underlying
neuronal metabolism ater stroke,” Neurorehabilitation and
Neural Repair, vol. 28, no. 5, pp. 433–442, 2013.
[22] C. Enzinger, H. Johansen-Berg, H. Dawes et al., “Functional
MRI correlates of lower limb function in stroke victims with
gait impairment,” Stroke, vol. 39, no. 5, pp. 1507–1513, 2008.
[23] A. R. Lut, L. Forrester, R. F. Macko et al., “Brain activation
of lower extremity movement in chronically impaired stroke
survivors,” NeuroImage, vol. 26, no. 1, pp. 184–194, 2005.
[24] A. R. Lut, S. Waller, L. Forrester et al., “Lesion location
alters brain activation in chronically impaired stroke survivors,”
NeuroImage, vol. 21, no. 3, pp. 924–935, 2004.
[25] N. S. Ward, “Functional reorganization of the cerebral motor
system ater stroke,” Current Opinion in Neurology, vol. 17, no.
6, pp. 725–730, 2004.
[26] A. C. Zemke, P. J. Heagerty, C. Lee, and S. C. Cramer, “Motor
cortex organization ater stroke is related to side of stroke and
level of recovery,” Stroke, vol. 34, no. 5, pp. e23–e28, 2003.
[27] M. Khan, H. Sakakima, T. S. Dhammu et al., “S-
nitrosoglutathione reduces oxidative injury and promotes
mechanisms of neurorepair following traumatic brain injury in
rats,” Journal of Neuroinlammation, vol. 8, article 78, 2011.
[28] H. Sakakima, M. Khan, T. S. Dhammu et al., “Stimulation
of functional recovery via the mechanisms of neurorepair
by S-nitrosoglutathione and motor exercise in a rat model
of transient cerebral ischemia and reperfusion,” Restorative
Neurology and Neuroscience, vol. 30, no. 5, pp. 383–396, 2012.
[29] S. Barbay, E. V. Zoubina, N. Dancause et al., “A single injection
of D-amphetamine facilitates improvements in motor training
following a focal cortical infarct in squirrel monkeys,” Neurore-
habilitation and Neural Repair, vol. 20, no. 4, pp. 455–458, 2006.
[30] P.-C. Fang, S. Barbay, E. J. Plautz, E. Hoover, S. M. Strittmatter,
and R. J. Nudo, “Combination of NEP 1-40 treatment andmotor
training enhances behavioral recovery ater a focal cortical
infarct in rats,” Stroke, vol. 41, no. 3, pp. 544–549, 2010.
[31] J.-K. Lee, J.-E. Kim, M. Sivula, and S. M. Strittmatter, “Nogo
receptor antagonism promotes stroke recovery by enhancing
axonal plasticity,” e Journal of Neuroscience, vol. 24, no. 27,
pp. 6209–6217, 2004.
[32] J. Wang, X. Feng, Y. Du, L. Wang, and S. Zhang, “Combination
treatment with progesterone and rehabilitation training further
promotes behavioral recovery ater acute ischemic stroke in
mice,” Restorative Neurology and Neuroscience, vol. 31, no. 4, pp.
487–499, 2013.
[33] B. Kolb, C. Morshead, C. Gonzalez et al., “Growth factor-
stimulated generation of new cortical tissue and functional
recovery ater stroke damage to the motor cortex of rats,”
Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism, vol. 27, no. 5,
pp. 983–997, 2007.
[34] M. S. Jefers, A. Hoyles, C. Morshead, and D. Corbett, “Epi-
dermal growth factor and erythropoietin infusion accelerate
Neural Plasticity 9
functional recovery in combination with rehabilitation,” Stroke,
vol. 45, no. 6, pp. 1856–1858, 2014.
[35] L. Gherardini, M. Gennaro, and T. Pizzorusso, “Perilesional
treatment with chondroitinase ABC and motor training pro-
mote functional recovery ater stroke in rats,” Cerebral Cortex,
vol. 25, no. 1, pp. 202–212, 2015.
[36] D. P. Fuchs, N. Sanghvi, J. Wieser, and S. Schindler-Ivens,
“Pedaling alters the excitability and modulation of vastus
medialis H-relexes ater stroke,” Clinical Neurophysiology, vol.
122, no. 10, pp. 2036–2043, 2011.
[37] I.-S. Hwang, C.-F. Lin, L.-C. Tung, and C.-H. Wang, “Respon-
siveness of the H relex to loading and posture in patients
following stroke,” Journal of Electromyography and Kinesiology,
vol. 14, no. 6, pp. 653–659, 2004.
[38] M. A. Oskoei and H. Hu, “Support vector machine-based
classiication scheme for myoelectric control applied to upper
limb,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol. 55, no.
8, pp. 1956–1965, 2008.
[39] G. L. Soderberg and L. M. Knutson, “A guide for use and
interpretation of kinesiologic electromyographic data,” Physical
erapy, vol. 80, no. 5, pp. 485–498, 2000.
[40] N. A. Riley and M. Bilodeau, “Changes in upper limb joint
torque patterns and EMG signals with fatigue following a
stroke,”Disability andRehabilitation, vol. 24, no. 18, pp. 961–969,
2002.
[41] U. M. Svantesson, K. S. Sunnerhagen, U. S. Carlsson, and G.
Grimby, “Development of fatigue during repeated eccentric-
concentric muscle contractions of plantar lexors in patients
with stroke,” Archives of Physical Medicine and Rehabilitation,
vol. 80, no. 10, pp. 1247–1252, 1999.
[42] K. N. Arya, S. Pandian, R. Verma, and R. K. Garg, “Movement
therapy induced neural reorganization and motor recovery in
stroke: a review,” Journal of Bodywork andMovementerapies,
vol. 15, no. 4, pp. 528–537, 2011.
[43] R. J. Nudo, “Neural bases of recovery ater brain injury,” Journal
of Communication Disorders, vol. 44, no. 5, pp. 515–520, 2011.
[44] T. Kawamata, N. E. Alexis, W. D. Dietrich, and S. P. Finklestein,
“Intracisternal basic ibroblast growth factor (bFGF) enhances
behavioral recovery following focal cerebral infarction in the
rat,” Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism, vol. 16, no.
4, pp. 542–547, 1996.
[45] T. Yamaguchi, M. Suzuki, and M. Yamamoto, “YM796, a
novel muscarinic agonist, improves the impairment of learning
behavior in a rat model of chronic focal cerebral ischemia,”
Brain Research, vol. 669, no. 1, pp. 107–114, 1995.
[46] F. Matsuda, H. Sakakima, and Y. Yoshida, “he efects of early
exercise on brain damage and recovery ater focal cerebral
infarction in rats,”Acta Physiologica, vol. 201, no. 2, pp. 275–287,
2011.
[47] K. Mizutani, S. Sonoda, N. Hayashi et al., “Analysis of protein
expression proile in the cerebellum of cerebral infarction rats
ater treadmill training,” American Journal of Physical Medicine
& Rehabilitation, vol. 89, no. 2, pp. 107–114, 2010.
[48] P. Zhang, Y. Zhang, J. Zhang et al., “Early exercise protects
against cerebral ischemic injury through inhibiting neuron
apoptosis in cortex in rats,” International Journal of Molecular
Sciences, vol. 14, no. 3, pp. 6074–6089, 2013.
[49] L. M. Cupini, M. Diomedi, F. Placidi, M. Silvestrini, and P.
Giacomini, “Cerebrovascular reactivity and subcortical infarc-
tions,” Archives of Neurology, vol. 58, no. 4, pp. 577–581, 2001.
[50] F. M. Ivey, A. S. Ryan, C. E. Hafer-Macko, and R. F. MacKo,
“Improved cerebral vasomotor reactivity ater exercise training
in hemiparetic stroke survivors,” Stroke, vol. 42, no. 7, pp. 1994–
2000, 2011.
[51] S. Tian, Y. Zhang, S. Tian et al., “Early exercise training improves
ischemic outcome in rats by cerebral hemodynamics,” Brain
Research, vol. 1533, pp. 114–121, 2013.
[52] Y. Gao, Y. Zhao, J. Pan et al., “Treadmill exercise promotes
angiogenesis in the ischemic penumbra of rat brains through
caveolin-1/VEGF signaling pathways,” Brain Research, vol. 1585,
pp. 83–90, 2014.
[53] G. Kim and E. Kim, “Efects of treadmill training on limbmotor
function and acetylcholinesterase activity in rats with stroke,”
Journal of Physicalerapy Science, vol. 25, no. 10, pp. 1227–1230,
2013.
[54] Q. Zheng, D. Zhu, Y. Bai, Y. Wu, J. Jia, and Y. Hu, “Exercise
improves recovery ater ischemic brain injury by inducing the
expression of angiopoietin-1 and Tie-2 in rats,” e Tohoku
Journal of Experimental Medicine, vol. 224, no. 3, pp. 221–228,
2011.
[55] T. M. Hansen, A. J. Moss, and N. P. J. Brindle, “Vascular
endothelial growth factor and angiopoietins in neurovascular
regeneration and protection following stroke,” Current Neu-
rovascular Research, vol. 5, no. 4, pp. 236–245, 2008.
[56] D. M. Hermann and A. Zechariah, “Implications of vascu-
lar endothelial growth factor for postischemic neurovascular
remodeling,” Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism,
vol. 29, no. 10, pp. 1620–1643, 2009.
[57] C. S. Mang, K. L. Campbell, C. J. D. Ross, and L. A. Boyd, “Pro-
moting neuroplasticity for motor rehabilitation ater stroke:
considering the efects of aerobic exercise and genetic variation
on brain-derived neurotrophic factor,” Physicalerapy, vol. 93,
no. 12, pp. 1707–1716, 2013.
[58] M. Ploughman, V.Windle, C. L.MacLellan, N.White, J. J. Doré,
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Stroke often aggravated age-related cognitive impairments that strongly affect several
aspects of quality of life. However, few studies are, to date, focused on rehabilitation
strategies that could improve cognition. Among possible interventions, aerobic training
is well known to enhance cardiovascular and motor functions but may also induce
beneficial effects on cognitive functions. To assess the effectiveness of aerobic training
on cognition, it seems necessary to know whether training promotes the neuroplasticity
in brain areas involved in cognitive functions. In the present review, we first explore
in both human and animal how aerobic training could improve cognition after stroke
by highlighting the neuroplasticity mechanisms. Then, we address the potential effect
of combinations between aerobic training with other interventions, including resistance
exercises and pharmacological treatments. In addition, we postulate that classic
recommendations for aerobic training need to be reconsidered to target both cognition
and motor recovery because the current guidelines are only focused on cardiovascular
and motor recovery. Finally, methodological limitations of training programs and cognitive
function assessment are also developed in this review to clarify their effectiveness in
stroke patients.
Keywords: aging neuroscience, stroke rehabilitation, cerebral ischemia, angiogenesis, cognitive disorders,
exercise intensity, neurotrophic factors, rat and human model
INTRODUCTION
Sedentary older adults are prone to cardiovascular diseases, such as stroke (Bherer et al., 2013),
which occurs when blood flow is interrupted to a part of the brain. This trauma leads to severe
motor dysfunctions and it may also aggravate cognitive impairments resulting from normal aging
(Rafnsson et al., 2007, 2009; Deary et al., 2009; Waldstein and Wendell, 2010). Indeed, stroke
survivors havemore than twice the risk of subsequently developing dementia compared with people
who have never had a stroke (Tatemichi et al., 1992; Patel et al., 2002). For instance, a stroke situated
on the left hemisphere might disturb language and comprehension, which reduce the ability to
communicate (Karbe et al., 1990; Pirmoradi et al., 2016). When the right hemisphere is affected, the
intuitive thinking, reasoning, solving problems as well as the perception, judgment and the visual-
spatial functions could be impaired (Tatemichi et al., 1994; Patel et al., 2002; Cumming et al., 2012;
Sun et al., 2014b; Harris et al., 2015; Tiozzo et al., 2015; Save-Pédebos et al., 2016). It makes thus
Frontiers in Aging Neuroscience | www.frontiersin.org 1 June 2016 | Volume 8 | Article 164
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difficult for patients to locate objects, walk up or down stairs
or get dressed. Consequently, cognitive disorders are one of
the strongest predictor of the inability to return to work, that
contribute to the socioeconomic burden of stroke (Kauranen
et al., 2013). However, stroke-induced cognitive disorders are
often underestimated relative tomotor impairments because they
are confused with pre-existing symptoms of age-related mild
cognitive impairments or Alzheimer’s Disease (AD; Figure 1;
Sun et al., 2014b; Corriveau et al., 2016). Furthermore, cognitive
impairments are frequently associated with poor motor recovery
(Patel et al., 2002; Leśniak et al., 2008; Rand et al., 2010). It
suggests that stroke-induced cognitive dysfunctions and brain
plasticity might also affect the stability, flexibility and learning
of complex movements (e.g., locomotion, unimanual aiming,
bimanual coordination), in which cognitive resources are highly
involved as it was already observed in older adults (Temprado
et al., 1999, 2013; Sleimen-Malkoun et al., 2012, 2013; Cohen
et al., 2016).
It is thus of great importance to find effective interventions
to induce both motor and cognitive improvement after stroke.
In this respect, it is now widely established that aerobic training
enhances cardiorespiratory fitness, muscular endurance and
functional recovery of stroke patients resulting in a higher quality
of life (Ivey et al., 2005; Macko et al., 2005; Marsden et al.,
2013). Over the past few years, few studies have also shown
that aerobic training could improve cognitive functions and
promotes neuroplasticity in stroke patients (Quaney et al., 2009;
FIGURE 1 | Comparison of the main cognitive impairments between
stroke patient and people with Alzheimer Disease (AD). Both AD and
cerebrovascular disease increase with age. Although the cause of stroke and
AD are distinct, we can observe that the cognitive impairments can be
confused because these two brain disturbances could lead to dementia. The
hypothesis of vascular contributions to cognitive impairment and dementia
(VCID) is that cognitive impairments result from cerebrovascular damages and
thus cover the effect of AD, cerebrovascular diseases, including stroke, on
cognition (Corriveau et al., 2016). It can be added that more stroke is severe,
more the risk of dementia is high. Micro-infarct, silent stroke or small vessel
insults are often related to mild cognitive impairments (see also McDonnell
et al., 2011; Cumming et al., 2012). However, the outcomes on brain plasticity
is specific to each brain disorders (Sopova et al., 2014).
Rand et al., 2010; Wogensen et al., 2015). In support of these
observations, animal studies have revealed that such training
effects on cognitive functions might be partially mediated by
the release of neurotrophic factors that promotes angiogenesis,
neurogenesis, synaptogenesis and synthesis of neurotransmitters
that could not be directly investigated at central level in humans
(Churchill et al., 2002; Cotman et al., 2007; Lövdén et al.,
2010). However, despite firm evidence supporting the use of
aerobic exercise for stroke patients, the mechanisms underlying
neuroplasticity that is at origin of cognitive and motor recovery
in stroke patients remain unknown.
In the present review, we first examine how aerobic
training might play a beneficial role on cognition after
stroke. In particular, we highlight the influence of aerobic
training on neuroplasticity in both human and animal. We
also discuss whether additional rehabilitation strategies and/or
pharmacological treatments could accentuate neuroplasticity and
consequently, the recovery of cognitive functions. In addition, we
present the different exercise parameters that should be taken
into account in aerobic training, namely: intensity, duration,
frequency (number of session per week) and types of exercise as
well as timing of training initiation after stroke onset. Indeed,
they might differ in their effectiveness to improve cognition
and motor functions. Therefore, classic recommendations for
aerobic exercise are reconsidered to target cognition as well as
motor and cardiovascular functions. Finally, we discuss about the
methodological limitations that may hamper the understanding
of aerobic training effects on cognition both in human and
animal studies.
INFLUENCE OF AEROBIC TRAINING
ON NEUROPLASTICITY AND COGNITIVE
FUNCTIONS
Cognitive disorders (i.e., executive function and/or information
processing speed), motor dysfunctions (i.e., locomotion,
balance and strength impairments) and cardiorespiratory
fitness weakness are frequently observed in both elderly and
stroke people. However, the severity of these impairments is
exacerbated due to ischemia in older stroke patients (Gordon
et al., 2008; Billinger et al., 2012; Cumming et al., 2013; Harada
et al., 2013). Moreover, some neural mechanisms involved
in cognitive disorders appear to be close between aging and
cerebral ischemia. Specifically, a decrease of neurotrophic factor
release (Ang et al., 2003; Silhol et al., 2005; Chae and Kim, 2009)
or an abnormal level of oxidative stress and inflammation in
hippocampus have been observed in both population (Joseph
et al., 2005; Wang et al., 2007). In addition, cerebral blood flow
decreases in ischemic region (Cupini et al., 2001; Zhang et al.,
2013a) while the reduced vessel density in aging brain leads to
an overall reduced blood flow and oxygenation into the brain
(Petcu et al., 2010). Therefore, promoting angiogenesis might be
critical for these two populations.
In numerous studies, it was demonstrated that aerobic
training could induce beneficial effects on brain plasticity
and associated cognitive functions as well as motor and
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cardiorespiratory functions in aging population (Patel et al.,
2002; McAuley et al., 2004; Kramer and Erickson, 2007; Leśniak
et al., 2008; Erickson and Kramer, 2009). Thus, it can be
hypothesized that such training could lead to similar positive
effects on cognitive functions in stroke patients. In the following,
we present evidence supporting this hypothesis in both older
adults and animal studies. Then, on the basis of the few available
studies in the literature, we made an overview of the effects of
aerobic training on cognitive functions in people and animal with
cerebral ischemia.
Studies on Healthy Older Adults
It is now recognized that aerobic training stimulates the positive
plasticity of the aging brain. Such exercise-related plasticity
mediates the maintenance, or even the increase, of cognitive
performance as indicated by the improvement of executive
functions and long-term memory. Such enhancements were
observed in spite of the heterogeneity of methods, subject
characteristics, training parameters or cognitive tasks used in
the related studies (Colcombe and Kramer, 2003). Thanks to
the use of sophisticated brain imaging technologies, cerebral
modifications induced by aerobic training has been observed
at both structural (i.e., increase in white and gray matter
volumes and changes in synaptic connections) and functional
(i.e., changes in brain activation patterns) levels (Churchill et al.,
2002; Cotman and Berchtold, 2002; Colcombe and Kramer,
2003; Colcombe et al., 2004a,b, 2006; McAuley et al., 2004;
Erickson and Kramer, 2009; Greenwood and Parasuraman, 2010;
Voss et al., 2010a,b). For instance, using functional magnetic
resonance imagery (fMRI), it was shown that elderly people
aerobically trained displayed a higher activation of brain areas
involved in attentional control and inhibitory functioning,
while a reduced activation is observed in brain areas involved
in behavioral conflict (Colcombe et al., 2004a). Additionally,
12-week of both bike and treadmill aerobic training increases
the hippocampal and anterior cingulate cortex cerebral blood
flow and also an immediate and delayed verbal memory. Such
increase is closely related to neuroregeneration (Petcu et al.,
2010; Chapman et al., 2013; Duzel et al., 2016). This result
was recently reinforced by showing with the use of gadolinium-
based perfusion imaging (3 Tesla MRI) that aerobic fitness
improvement in healthy older adults is correlated with changes in
hippocampal perfusion and volume that were positively related
to changes in recognition memory and early recall for complex
spatial objects (Maass et al., 2015).
Circulating neurotrophic factor measurements such as brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), insulin-like growth factor-1
(IGF-1) and vascular endothelial growth factor (VEGF; see
below for details) might also explain the influence of aerobic
training on neuroplasticity and cognition in Human but this
point remains controversial (Cotman et al., 2007). In the one
hand, few studies have observed an increase in serum BDNF level
in older adults after 1-year of aerobic training that was correlated
with an increase in hippocampal volume and improvement in
spatial memory performance as well as in executive function
(Erickson et al., 2012; Leckie et al., 2014). Specifically, Leckie et al.
(2014), revealed that the oldest subjects exhibited the greatest
increase in circulating BDNF levels and improvement in task
performance after training. This observation suggests that age
affects BDNF serum levels (Leckie et al., 2014). On the other
hand, numerous studies did not provide robust evidence for
enhancement of these neurotrophic factors after several weeks
of training in aging people (Voss et al., 2013; Maass et al.,
2015). For instance, serum BDNF, VEGF and IGF-1 level did
not increase after 12-month of aerobic or non-aerobic (stretching
exercises) training despite an increase of connectivity in the
temporal lobe between the bilateral parahippocampus and the
bilateral middle temporal gyrus (Voss et al., 2013). Recently,
Maass et al. (2015), confirmed these results by showing that no
difference in changes of circulating BDNF, VEGF and IGF-1
was observed after 3-month of treadmill (training group) or
progressive-muscle relaxation/stretching (control group) despite
an increase of hippocampal perfusion and volume (Maass et al.,
2015). On the basis of these results, it was suggested that the
training-related improvement of cerebral perfusion could lead to
beneficial effects on neural function without any contribution of
growth factors.
These contradictory findings might result from limitations
associated with the circulating serum growth factor
measurements and training protocols. For instance, nutritional
status and changes in energy balance inducing by exercise
interventionsmight affect growth factor levels (Monteleone et al.,
2004). Moreover, as it was previously mentioned (Coelho et al.,
2013), studies presented different training durations and exercise
intensity and heterogeneous samples. Authors also included a
different proportion of females and/or males in their studies.
Such imbalance in gender composition of experimental groups
could have an effect of baseline serum BDNF that might hide
possible influence of aerobic training (Komulainen et al., 2008;
Driscoll et al., 2012). It has also been suggested that the variable
time-windows of circulating growth factor measurements and
the analysis techniques used for quantifying blood growth
factor levels could also affect the results and need to be clarified
(Maass et al., 2015). Finally, data from circulating growth factor
assessment should be interpreted with caution since no direct
relationships between circulating and brain growth factor levels
has been found in human. Studies on human only demonstrated
that peripheral BDNF was associated with cognitive performance
and cerebral structure integrity (Ventriglia et al., 2013). However,
it was also established in animal model that BDNF, VEGF and
IGF-1 might have the potential to cross the blood-brain barrier
(BBB) in both directions in the central nervous system (CNS;
Pan et al., 1998; Cotman et al., 2007). As an illustration, Karege
et al. (2002), demonstrated that serum BDNF was positively
correlated with cortical BDNF in rat model. In addition,
blocking the peripheral IGF-1 or VEGF access to the brain
impeded exercise-induced plasticity in the hippocampus (Karege
et al., 2002; Cotman et al., 2007). However, other studies have
shown in neurological disorders such as stroke and depression
that changes in regional brain BDNF levels are not associated
with changes of BDNF levels in peripheral blood (Elfving et al.,
2010; Béjot et al., 2011). To date, it thus remains difficult to
clearly determine the real role of circulating growth factors on
cognitive function in older subjects.
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Studies on Healthy Animals
Animal experiments could provide information about
neuroplasticity mechanisms at cellular level in brain areas
involved in cognitive functions. To date, three main
neurotrophic factors have been identified to contribute to
increase neuroplasticity after aerobic training: (i) the VEGF,
which is a protein whose main role is to stimulate angiogenesis;
(ii) the BDNF, which is a critical protein involved in brain
plasticity. Indeed, this neurotrophin mediates numerous
proteins expressions and molecular pathways, i.e., synapsin-I
and synpatophysin, both involved in synaptic transmission and
neurotransmitter release, C-AMP response element-binding
protein (CREB) and beta calcium/calmodulinedependent kinase
II (β-CaMKII) both contributing in long-term potentiation
(LTP). BDNF thus promotes synaptic plasticity, neurogenesis
and neuronal survival within the hippocampus (Vaynman et al.,
2004; Cassilhas et al., 2012); and (iii) the IGF-1, which is a
peptide that crosses the BBB and stimulates neurogenesis and
angiogenesis. These growth factors act together to promote
training-related benefits in brain plasticity and associated
cognitive functions.
It was found in adult rats that aerobic training induced-
angiogenesis is associated with an increase in brain VEGFmRNA
and protein (Ding et al., 2006; Cotman et al., 2007). Moreover,
Swain et al. (2003), have proved that prolonged voluntary
exercise induced an increase of blood volume in the motor
cortex of 19% greater than control animals (Swain et al., 2003).
Angiogenesis needs to be promoted because some animal studies
have suggested that angiogenesis was closely linked to adult
neurogenesis and other neuroplasticity mechanisms (Pereira
et al., 2007).
It was demonstrated that 8-week of aerobic training on
treadmill induced an improvement in learning speed and spatial
learning. Authors suggested that these results could be explained
by an increase of hippocampal BDNF and IGF-1 and more
precisely by the activation of BDNF/TrkB/β-CaMKII pathway
and to a lesser extent to IGF-1/IGF-1R/Akt (also known as
protein kinase B) pathway (Cassilhas et al., 2012). Radák et al.
(2001, 2006) indicated that short- and long-term memory was
improved after 8 weeks of regular swimming exercise in middle-
aged rats (14-month-old). BDNF and nerve growth factor
(NGF) expressions were up-regulated as well as a reduction of
accumulation of reactive carbonyl derivatives that are known to
damage proteins, nucleic acids ad lipids (Radák et al., 2001, 2006).
Similarly, one study on aging rat model, induced by D-galactose
injection, has shown that 8-week of moderate aerobic training
treadmill could importantly increase both level of NGF and his
receptor, the tyrosine kinase A (TrkA) in the hippocampus.
NGF/TrkA actives the phosphoinositide 3-kinase (PI3-K)/Akt
pathway that decreases apoptosis (Wiesmann and de Vos, 2001;
Chae and Kim, 2009). Excessive reactive oxygen species (ROS)
production can also trigger apoptosis in brain areas such as
the hippocampus that contribute to neurodegenerative disorders
and cognitive function impairments in aging people. However,
moderate intensity training on treadmill (18 m/min, 30 min/day
during 15 weeks) in middle-age female rats (12-month-old)
could enhance antioxidant defense system and thus induced a
neuroprotective effect in the hippocampus (Marosi et al., 2012).
Training also facilitated the release of metabolic proteins in
the hippocampus such as mitochondrial precursor of ornithine
aminotransferase and isocitrate deshydrogenase subunit alpha.
However, these results remain difficult to interpret because
authors suggested that alteration of mitochondrial proteins may
be either reflecting mitochondrial damage or adaptation to
mitochondrial dysfunction (Kirchner et al., 2008).
Studies on Stroke Patients
Only three studies investigated the role of aerobic training on
cognition in stroke patients (Table 1). Two of them indicated
that aerobic training might reduce cognitive disorders by
improving functional outcomes as well as motor learning by the
increase of information processing speed and implicit memory
while executive functions remain affected (Quaney et al., 2009;
El-Tamawy et al., 2014). However, patients did not preserve
long-term beneficial effects 8 weeks after the end of aerobic
training (Quaney et al., 2009). Contrary to what was observed in
healthy subject, an acute and short aerobic exercise on treadmill
(20 min; 70% of the heart rate reserve) did not induce cognitive
improvement in stroke patient while a slightly improvement of
the movement of upper-extremity was observed (Ploughman
et al., 2008).
Studies on Animal with Cerebral Ischemia
Consistent with healthy older animals, neuroplasticity can be
partially promoted by aerobic training through up-regulation
of the expression of BDNF, synapsin-I and post-synpatic
density protein 95 (PSD-95), also involved in LTP within
hippocampus (dentate gyrus, CA1 and CA3 areas) and by
increase of both CREB phosphorylation and newborn cell
survival (Luo et al., 2007; Shih et al., 2013). The beneficial
effect of training was reinforced when the activation of the
high affinity BDNF receptor, the TrkB, was blocked because
the function of BDNF was reduced and the exercise-induced
spatial learning enhancement was impeded (Griesbach et al.,
2009). Thus, consistent with data collected within aging rodents,
it is supposed that BDNF-mediated pathway contributed to
explain the improvement of spatial memory performances after
cerebral ischemia. Furthermore, spatial memory performances
were positively correlated with an increase of both newborn
cell survival in bilateral dentate gyrus and restored microtubule-
associated protein 2 (MAP2) density after cerebral ischemia
(Luo et al., 2007; Shimada et al., 2013). Treadmill training
might also protect against cognitive impairments in rats with
bilateral common carotid artery occlusion (CCAO) by reducing
the lipoperoxidation in the hippocampus through an increase
of antioxidant capacity and by improving the acquisition of a
spatial task as well as the performance for both retention and
working memory (Figure 2; Cechetti et al., 2012). In addition,
few weeks of treadmill training in rat with cerebral ischemia
increases the VEGF, and its regulatory protein, caveolin-1, and
improves the cerebral blood flow in ischemic region (Zhang et al.,
2013a; Gao et al., 2014). However, no study has directly shown
that vascular changes could contribute to explaining the cognitive
disorders.
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FIGURE 2 | A summary of the established effects of aerobic training on molecular, structural and functional changes and their consequences on
cognitive functions (see details in the text). Different models are compared: aging and stroke in both (A) human and (B) animal populations. ACC, Anterior
Cingulate Cortex; BDNF, Brain-Derived Neurotrophic Factor; CBF, Cerebral Blood Flow; IGF-1, Insulin Growth Factor-1; LTP, Long-term potentiation; NGF, Nerve
Growth Factor; VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor.
IS THE COMBINATION OF AEROBIC
TRAINING WITH OTHER TYPES OF
THERAPIES EFFECTIVE FOR IMPROVING
COGNITION RECOVERY AFTER STROKE?
Combination with Other Rehabilitation
Exercises
The question arises of whether different types of exercise could be
combined to improve the effects that they could have separately.
As reviewed by Chang et al. (2012), resistance exercise alone
could positively impact selective cognitive functions in older
adult such as information-processing speed, attention and several
aspects ofmemory and executive functions (Chang et al., 2012). It
was postulated that themain potential underlyingmechanism for
these benefits is based on resistance training-induced IGF-1 both
in brain and blood circulation. Moreover, growing evidence have
shown that the combination of aerobic and resistance training
induced superior beneficial effect on cognition than aerobic
exercise alone in aging population (Colcombe and Kramer,
2003). In this way, the association between resistance and aerobic
training might be a potential strategy to further facilitate the
cognitive function recovery in stroke population. However, few
studies have been conducted to test this attractive hypothesis
(Rand et al., 2010; Kluding et al., 2011; Marzolini et al., 2013).
Results indicated that combination of aerobic training and lower
extremity muscle strengthening improved executive functions,
attention and voluntarymotor control (Kluding et al., 2011). This
is consistent with the study carried out by Marzolini et al. (2013),
in which 6 months of both aerobic training at moderate intensity
associated with resistance exercises induced improvements in the
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scores in subdomain of
attention/concentration and visuospatial/executive functioning
(Marzolini et al., 2013). Another study on chronic stroke
patients combining aerobic training with stretching, balance
and task-specific exercises as well as sessions of recreation time
has shown an improvement in verbal memory and cognitive
flexibility but did not promote executive function (Rand et al.,
2010). However, since the isolated effects of resistance and
aerobic training were not compared with the combination
of both of them, it remains difficult to ensure that such
combination induces superior beneficial effects on cognition
than aerobic intervention alone after stroke. It should also
be noticed that the neuroplasticity associated with cognition
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recovery after combination of aerobic and other rehabilitation
strategies has not been investigated in both human and animal
stroke studies.
Combination of Aerobic Training
with Pharmacological Treatments
Currently, both aerobic and behavioral training have been
shown to improve cognition on stroke patient but it remains
insufficient to induce total recovery (Quaney et al., 2009;
Cherry et al., 2014). Thus, it seems crucial to find new
strategy combinations including aerobic exercise to amplify
the effects on cognition. Many pharmacological treatments are
possible candidates to improve cognitive function after stroke by
stimulating brain plasticity. For instance, the drug memantine,
used for the treatment of moderate to severe dementia of the
Alzheimer’s type, could increase synaptic plasticity and LTP and
decrease overactivation of N-methyl-D-aspartate-type glutamate
receptors (NMDA-r) in order to limit excitotoxic neuronal
death (Martin and Wang, 2010; Berthier et al., 2011). Other
substances, like citicoline, an intermediate in the generation of
phosphatidylcholine from choline, could increase the level of
acetylcholine and dopamine as well as decrease infarct volume in
animal model with cerebral ischemia (Alvarez-Sabín and Román,
2011).
To date, only the intravenous (IV) recombinant tissue
plasminogen activator (rt-PA) was approval by the USA Food
and Drug Administration for the treatment of acute ischemic
stroke in human (Marshall, 2015). The rt-PA is focused on
thrombolytic events and could reduce the infarct volume (Nys
et al., 2006) by restoring cerebral blood flow and oxygen supply to
ischemic brain tissue (Thompson and Ronaldson, 2014). When
rt-PA is administrated within the first 3 h after stroke, it could
improve clinical outcomes and activities of daily life from 3,
6 and 12 months (Kwiatkowski et al., 1999; Nys et al., 2006;
Murao et al., 2014). However, the effects of rt-PA administration
during the first 24 h on cognitive functions are limited to aphasia
that is explained by the reperfusion of language areas (only
for one-third of patient; Nys et al., 2006; Hajjar et al., 2013;
Kremer et al., 2013). Only one study used rt-PA in combination
with physical activity during leisure-time. Results showed that
combination of the 2 strategies did not accentuate the cognitive
and physical improvements compared to rt-PA alone after
3 months (Decourcelle et al., 2015).
In preclinical study, L-deprenyl is a pharmacological
treatment used to decrease ROS known to contribute to
neuronal cell death in the ischemic core following permanent
middle cerebral artery occlusion in mice (Unal et al., 2001).
This substance has already shown the clinical effectiveness on
cognitive functions in the elderly human with AD (Wilcock
et al., 2002). L-deprenyl generates an amphetamine-like effect
by acting on the release of dopamine and hampering its
reuptake that contribute to the modulation of both attention and
executive functions (Table 1; Bartolo et al., 2015). After stroke,
combination of both L-deprenyl and standard rehabilitation
including physiotherapy, cycle arm-ergometer training and
occupational therapy during 6 weeks showed an improvement
of logical memory, visual selective attention and non-verbal
reasoning (Bartolo et al., 2015). However, this study did not
compare the effect of such combination with the L-deprenyl
treatment effect or the standard rehabilitation alone. Therefore,
it remains difficult to postulate that the combination of
these two strategies reinforced the cognitive recovery. In rat
model, D-amphetamine administration combined to locomotor
training enhances locomotor recovery after cortical injury
(Feeney et al., 1982; Ramic et al., 2006). Moreover, other
study assessed the effect of D-amphetamine administration
combined with functional rehabilitation and physical therapy
alone on cognitive memory performance and motor recovery
after embolic stroke. Results showed that D-amphetamine with
functional rehabilitation was more effective to improve cognitive
performance than training alone, especially for memory, but
the latter could improve fine motor performance (Rasmussen
et al., 2006). By contrast, it was found in stroke patient that the
combination of unique training session of—lower-extremity
stability platform task, upper-extremity simulated feeding
task and declarative learning—with D-cycloserine treatment
did not accentuate the effect of motor and cognitive training
(Cherry et al., 2014). This agent is already known to improve
both motor and cognitive functions through increasing LTP in
the hippocampus by regulating NMDA-r (Yaka et al., 2007).
Cherry et al. (2014) postulated that an unique training session
is not enough to amplify pharmacological treatment and that
D-cycloserine could not act on the reduced NMDA-r function,
and thus, on the motor task learning after stroke.
Finally, the review of literature suggests that no efficient
combination between pharmacological treatments and training
has yet found to improve recovery on cognitive functions.
However, several combinations of pharmacological treatments
and aerobic training have proven effectiveness on motor
recovery after cerebral ischemia (Pin-Barre and Laurin, 2015).
For example, the combination of both S-nitrosoglutathione
and training accentuated neuroplasticity (reduce excitotoxicity,
inflammation and protect BBB integrity) and motor recovery
(Sakakima et al., 2012). Future studies should investigate
the effects of these types of associations on cognitive
recovery.
MOTOR VS. COGNITIVE FUNCTION
RECOVERY: CAN AEROBIC TRAINING
SIMILARLY FACILITATE BOTH?
Currently, the recommendations for the use of aerobic
training after stroke were only established according to the
effectiveness of endurance programs on cardiovascular and
motor functions (Pang et al., 2013; Billinger et al., 2014).
The cognitive outcomes are thus not taken into account
for prescribing physical exercise. However, several findings
arising from rodent studies indicate that the most appropriate
intensity, the optimal timing to initiate training and the exercise
mode (type of exercise) for improving motor performance
might be different to improve cognitive function and motor
recovery.
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Cognitive Performance Improvement
by Aerobic Training
Exercise Intensity
Low-intensity aerobic training seems to be more effective than
high-intensity training to promote cognitive health. Indeed,
animal studies have shown that low-intensity training induced
superior positive effects on spatial learning task in a water
maze test and on both object recognition and location tasks
than intense training (Shih et al., 2013; Shimada et al., 2013).
Such cognitive task improvements were concomitant with an
increase in plasticity-related proteins such as the increase of
hippocampal BDNF level, synapsin-I as well as the number of
dendritic spines and the number of neurons in the ipsilateral
dentate gyrus (Shen et al., 2013; Shih et al., 2013; Shimada
et al., 2013). It was mainly explained by the fact that, compared
to low-intensity exercise, the high-intensity exercise induced
higher levels of stress-hormone, which might downregulate
BDNF level in hippocampus (Schaaf et al., 1999; Soya et al.,
2007). Nevertheless, caution is required concerning the chosen
running intensity. Indeed, the speed, fixed to 20–22 m/min, was
considered as ‘‘high’’ intensity in Shih and Shimada’s studies
(Shih et al., 2013; Shimada et al., 2013) while others have
classified such range of speed as moderate intensity (Sun et al.,
2008; Ni et al., 2012). Therefore, the real influence of exercise
intensity based on physiological parameters (for example, lactate
threshold or VO2peak) on cognitive recovery remains to be further
investigated (see ‘‘Methodological Considerations’’ Section).
Timing of Training Initiation
Late exercise, beginning after the first week post-brain injury,
is more effective than early exercise (starting during the first
week) to improve cognitive functions. Indeed, spatial learning
and retention were better improved with the late training and
was associated with the upregulation of BDNF (Griesbach et al.,
2004; Clark et al., 2008). Voluntary running wheel training,
starting 1 week after transient focal cerebral ischemia in mice,
promoted neurogenesis in the adult dentate gyrus and spatial
memory rebuilding (Luo et al., 2007). Interestingly, the Schmidt
meta-analysis indicated that a start of skilled forelimb training
from days 1 to 5 post-injury was more effective to improve
cognitive function compared to late training (Bland et al., 2000;
Wurm et al., 2007; Schmidt et al., 2014). It might be suggested
that motor skilled training might start before aerobic training to
improve cognitive functions.
Forced vs. Voluntary Training
The training mode might also influence the neuroplasticity
underlying cognitive performance. Some studies have recently
demonstrated that involuntary exercise (functional electrical
stimulation), forced (treadmill) and voluntary (running wheel)
training have similar beneficial effects on cognitive function
after cerebral ischemia as indicated by improvement of both
object recognition and location tests (Lin et al., 2015).
Moreover, these three training regimens enhanced the levels
of synapsin I, synaptophysin, PSD-95, MAP-2 and Tau protein
in the hippocampus. It was confirmed by a previous study on
healthy rats where 6 weeks of forced swimming or voluntary
running resulted in similar increase of hippocampal BDNF level
and in similar effect on learning capabilities and short/long
term memories (Alomari et al., 2013). Nevertheless, other
studies indicated divergent results. On one side, Hayes et al.
(2008), demonstrated that, after 2-h of middle cerebral artery
occlusion, forced treadmill training reduced infarct volume and
increased the gene expression of heat shock proteins (Hsp),
in particular the 27 kDa Hsp and the 70 kDa Hsp mRNA
than voluntary exercise despite higher corticosterone level.
The Hsp acts in the brain as molecular chaper ones with
neuroprotective activities (Hayes et al., 2008). Other authors
indicated that 12 weeks of forced treadmill training could
protect against cognitive and biochemical impairments caused by
CCAO in rat (Cechetti et al., 2012). Similar results were found
after whole-brain irradiation where forced running training
reduced the neurocognitive deficits but also the hippocampal
neurogenesis impairments, i.e., the down-regulation of BDNF-
mediated pathway (including TrkB receptors, Akt and CREB,
for example; Ji et al., 2014). On other side, some authors
indicated that voluntary exercise is the most effective training
in up-regulating the hippocampal BDNF level (Luo et al.,
2007; Ke et al., 2011). Indeed, Ke et al. (2011), compared
the effect of voluntary, involuntary and forced training after
cerebral ischemia in rat. Results indicated that 7-day intervention
of voluntary training induced higher level of BDNF in the
hippocampus than the other modes (Ke et al., 2011). Such
divergent results might be attributable to variable experimental
designs.
Motor Performance Improvement
by Aerobic Training
Exercise Intensity
To date, post-stroke guidelines recommend moderate-intensity
continuous aerobic training to improve aerobic capacity and
motor recovery (40–80% of the maximum heart rate reserve;
3–5 sessions/week; 20–60 min/session). However, it was
demonstrated that high-intensity exercise could improve aerobic
fitness by increasing the peak oxygen uptake (VO2peak) and
6-min walk performances, that remained higher 1 year after the
end of training compared with baseline value (Globas et al.,
2012). In addition, it has been found that the high-intensity
interval training (HIT) could promote superior beneficial
cardiovascular and muscular adaptations among persons with
different cardiorespiratory disorders (Rognmo et al., 2004;
Wisløff et al., 2007). HIT is defined as repeated series of
brief and intense exercise separated by active or passive rest
periods. This type of intense training is also well known to
be a time-efficient strategy to promote metabolic adaptations
because the total session duration is strongly reduced compared
to traditional moderate-intensity continuous aerobic training
(Sun et al., 2014b). Such finding is important given that ‘‘lack of
time’’ remains the most cited barrier to regular aerobic exercise
participation.
It was observed that HIT is well accepted for ambulatory
chronic stroke and could induce encouraging improvements of
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quality of life as observed by improvements of VO2peak and work
economy (Gjellesvik et al., 2012; Boyne et al., 2013;Mattlage et al.,
2013). Recently, only one study has compared HIT (series of 30 s
at maximum tolerated treadmill speed separated by 30–60 s rest
periods) and traditional moderate-intensity continuous aerobic
training (Boyne et al., 2016). Authors indicated that no clear
difference between HIT and moderate-intensity continuous
aerobic training was observed because of a small sample size.
Nevertheless, this type of training seems to be feasible and safe
because no adverse events occurred.
Timing of Training Initiation
It was postulated in human studies that starting rehabilitation
program in the acute-subacute phase after stroke could
prevent complications relating to prolonged inactivity (i.e.,
deconditioning period) and presented a low relative risk for
adverse effects (Musicco et al., 2003). Numerous studies in
rodents with cerebral ischemia have also observed that an early
starting aerobic exercise (from days 1 to 5) was more effective
to improve the running performance and to reduce the infarct
volume compared to late training (Bland et al., 2000; Luo et al.,
2007; Schmidt et al., 2014). For example, Park et al. (2010),
indicated that early treadmill training could better improve the
motor performance, using the Rotarod test, than late treadmill
training after hemorrhagic stroke (Park et al., 2010). Such early
training did not increase the infarct volume or brain edema
in accordance to other studies (Matsuda et al., 2011; Zhang
et al., 2013b). Likewise, an early treadmill exercise increased the
cellular expression levels of some neurotrophic factors, promoted
cell growth and reduced the expression of apoptosis markers
(Mizutani et al., 2010; Matsuda et al., 2011). Moreover, an early
endurance exercise improved blood flow in the ischemic region
and promoted angiogenesis (Zhang et al., 2013b). We may also
add that sensorimotor deficits and cortical infarct volume were
aggravated on a longer-term when training started too soon i.e.,
before 24 h post-ischemia (Kozlowski et al., 1996; Risedal et al.,
1999; Bland et al., 2000; DeBow et al., 2004; Schmidt et al.,
2014).
Forced vs. Voluntary Training
Numerous studies highlighted that forced treadmill training is
more effective than all the other types of exercise, included
voluntary exercise, to improve running function, aerobic fitness
and to reduce infarct volume (Takamatsu et al., 2010, 2016;
Schmidt et al., 2014). However, some authors indicated that
voluntary exercise is more effective to improve motor recovery
using the De Ryck’s behavioral test (Ke et al., 2011). These
controversial results might be explained by the use of different
motor behavioral tests between studies as well as by a
different training protocol (variable speed and timing of training
initiation).
Concomitant Improvement of Cognitive and Motor
Functions Induced by Aerobic Exercise
Interestingly, Sun et al. (2014), might find a compromise in rats
by proving that training with gradually increased intensity on
treadmill (from 5 to 26 m/min) could better improve motor
function and produce higher hippocampal BDNF with lower
stress compared to both stably low and high intensity training
(Sun et al., 2014a). These results were in accordance with
Zhang et al. (2012), study in which both motor performance
(forelimb placing, stepping coordination) and spatial memory
in rats with middle cerebral artery occlusion-reperfusion were
improved after progressive intensity aerobic training (Zhang
et al., 2012).
On the basis of these findings, it appears that training might
alternate between high- and low-intensity sessions or might
progressively reach high-intensity to accentuate improvement of
either cognitive or motor performance. It also suggested that
treadmill training might be appropriate for improving these two
functions. However, it is more difficult to find a compromise
for the timing of training initiation. Indeed, an early training
seems to be more appropriate to promote motor recovery while
cognitive performances were improved when aerobic training
started later. Therefore, the influence of aerobic training on
cognitive deficits might be considered to complete the actual
exercise recommendations.
METHODOLOGICAL CONSIDERATIONS
Although it is currently admitted that aerobic training
positively affects neuro-cognitive impairments, available
studies reveal a great heterogeneity in the methods used
and for some, weaknesses, which make results difficult to
compare (Cumming et al., 2012). These methodological
limitations, which are either specific or common to human
and animal models, need to be considered before interpreting
results.
Methodological Considerations
Concerning Exercise Parameters
in both Animal and Human Studies
Available studies strongly differ in the parameters related to
exercise during aerobic training: duration, intensity, frequency,
mode and timing of rehabilitation initiation. In particular,
exercise intensity, which is a critical parameter of aerobic
training effectiveness, deserves to be questioned (Pin-Barre and
Laurin, 2015). For both human and animal models, intensity is
frequently based on empirical speed/power (Ploughman et al.,
2008; Kluding et al., 2011; Påhlman et al., 2012; Shih et al., 2013;
Shimada et al., 2013). In some human studies, the intensity was
determined from subjective parameters such as level of exertion
perceived by the patient (Ploughman et al., 2008; Kluding
et al., 2011; Påhlman et al., 2012). In these conditions, exercise
intensity (moderate, intense and severe) could not be precisely
determined because no physiological markers were recorded (Xu
and Rhodes, 1999). Therefore, a given absolute intensity was
considered as moderate for some authors but as severe for others.
When training intensity was based on physiological markers,
percentages of maximal heart rate or the maximal oxygen uptake
(VO2peak) were themost frequently used parameters (Ploughman
et al., 2008; Quaney et al., 2009; Kluding et al., 2011; El-Tamawy
et al., 2014). However, these methods are insufficiently reliable
Frontiers in Aging Neuroscience | www.frontiersin.org 10 June 2016 | Volume 8 | Article 164
Constans et al. Rehabilitation, Brain Plasticity and Stroke
to distinguish between high and moderate training intensities.
Indeed, patients barely reach their maximal aerobic capabilities
during an incremental test. Recently, submaximal parameters
such as ventilatory or lactic threshold have been recognized
to be more suitable than VO2peak to induce a higher inter-
individual reproducibility in physiological response to exercise
(Faude et al., 2009; Marzolini et al., 2013; Bosch et al., 2015).
It is noticeable however that there is no consensus on the
methods used to measure these physiological parameters from
an incremental exercise test (Bentley et al., 2007). Indeed,
depending on the type of incremental test, the performance
and the related physiological parameters could be altered. The
chosen ergometer (ergocycle or treadmill), stage duration as well
as the magnitude of intensity increment between each stage are
known to affect the performance (for review see, Bentley et al.,
2007). Moreover, the progressive increase of exercise intensity
on treadmill could be induced either by an elevation of speed
(m/s) and/or inclination (percentage). The speed increment
is not systematically reported in literature but some authors
indicated that the grade increment was increased of 2% every
2 min with a constant (high) walking speed (Voss et al., 2013).
Increase in the slope of the treadmill needs to be considered to
improve the validity and the relevance of the chosen incremental
test on treadmill for aging subjects. Indeed, the increment
of treadmill inclination seems to be more appropriate for
aging people and/or for the individuals for whom running is
impossible or difficult. For instance, a lower running/walking
speed on treadmill could reduce the perceived exertion of the
exercise for some individuals and thus might reach highest
intensities (Ehlen et al., 2011). Moreover, it was reported on
obese persons that faster walking speeds might increase the risk
of musculoskeletal injuries because of higher reaction forces and
loading rates (Ehlen et al., 2011) in lower extremities tendons,
joints and ligaments (Puga et al., 2012). Finally, most authors
frequently used a stationary cycle ergometer for aging people
(Maass et al., 2015) because measurements of physiological
parameters during the test are more stable using this device
compared to treadmill. The risk of falls is also lower on
cycle ergometer. For the rodent model, some studies have
proposed different treadmill protocol in order to reach the
highest VO2peak by modifying the treadmill inclination. It has
been found in both rats and mice that the highest VO2peak was
reached at 25◦ because a distinct leveling-off of VO2 was mainly
observed at this inclination (Wisløff et al., 2001; Kemi et al.,
2002).
In addition, among different studies, intensities are
rarely individualized, especially in rodents, while training
individualization is one of the most important recommendations
of stroke rehabilitation (Pang et al., 2013; Schmidt et al.,
2014). This limitation might attenuate the ‘‘real’’ effectiveness
of aerobic training. Finally, it is commonly considered in
exercise physiology studies that energy expenditure needs to
be equivalent between exercise types in order to compare the
different effects of a specific training parameter (such as intensity
or duration). In this way, all the experimental groups have the
same energy expenditure and thus only the influence of a tested
exercise parameter is assessed (Rognmo et al., 2004; Wisløff
et al., 2007). However, it has never been applied in animal as well
as in human stroke studies.
Specific Methodological Considerations
in Human
Inter-individual differences in cerebral ischemia location and/or
aerobic fitness level may affect, positively or negatively, cognitive
impairments. However, they remain difficult to counteract (Tang
et al., 2013; Sun et al., 2014b). For example, it was found that
patients with infarction located within cortical regions, middle
cerebral artery territory and/or on left hemisphere were more
prone to cognitive impairments (Sun et al., 2014b).
Otherwise, using a cognitive test that did not detect the
specific cognitive impairments of a patient might hide some
potential effect of a training intervention (McDonnell et al., 2011;
Cumming et al., 2012). For instance, cognitive measurements are
frequently limited to clinical tests, as functional independence
measures (FIM), that are not enough sensitive. Likewise,
mini-mental state examination (MMSE) may underestimate
stroke-related cognitive deficits because it presents a lack of
sensitivity for identifying disorders of visual perception and of
high-order executive functions (Nys et al., 2006; Pendlebury
et al., 2010; Cumming et al., 2012). This might be problematic
given that these latter cognitive functions are frequently affected
by stroke (Sun et al., 2014b; Tiozzo et al., 2015). In this respect,
the MoCA can assess numerous cognitive impairments such as
executive function, attention and delayed recall disorders that
appear to be more suitable for stroke patient (Pendlebury et al.,
2010). Some studies have also used specific neuropsychological
tests such as Trail-making part A and B, Symbol digit test, Stroop
test, Digit backward test, which allow to better detect cognitive
deficits induced by stroke (Ploughman et al., 2008; Quaney et al.,
2009; Rand et al., 2010; Kluding et al., 2011).
To ensure that cognitive performance improvements are
related to aerobic training effectiveness, an increase of aerobic
fitness needs to be observed at the end of the intervention.
However, change in cardiorespiratory fitness after aerobic
training is not systematically reported in the different studies.
Thus, caution is often required when it is claimed that cognitive
improvements are associated with aerobic training rather than
other interventions or environmental factors.
The issue of cognitive-motor interactions in stroke patients
also deserves to be considered. Indeed, cognitive and motor
processes are classically considered as functionally independent
and then, explored separately in the literature. However, the
control and learning of complex goal-directed movements
require a close cooperation between sensorimotor control
processes and higher cognitive functions. This is even more
marked in older adults, for which cognitive and motor processes
become less differentiated by virtue of functional reorganization
of brain activation patterns. Thus, change in cognitive-motor
interplay expresses an important facet of age-related intrinsic
plasticity of brain and cognition. Strategic variations might
be thus analyzed to assess behavioral adaptability in cognitive
(Lemaire and Hinault, 2014) and sensorimotor tasks (Poletti
et al., 2015, 2016).
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Specific Methodological Considerations
in Animal Models
Animal experiments can provide information about underlying
mechanisms of neuroplasticity that could not be investigated in
human. However, several drawbacks are often observed in some
studies. For instance, it is impossible to investigate the large
range of cognitive functions identified in human, such as verbal
learning and memory for example (Voss et al., 2013). Cognitive
dysfunctions after cerebral ischemia are limited to spatial and
working memory, recognition and motor learning skills (Morris
water maze, passive avoidance test, object recognition or location
test; Luo et al., 2007; Griesbach et al., 2009; Cechetti et al., 2012;
Shih et al., 2013; Shimada et al., 2013).
In addition, exercise-induced neuroplasticity are mainly
explored within hippocampus (CA1 and CA3 areas and dentate
gyrus), which is related to memory and learning (Vaynman et al.,
2003). However, other areas such as basal ganglia, prefrontal
cortex, thalamus and cerebellum are also involved in learning
and memory processes, executive functions and motor control
(Graybiel, 1995; Doya, 2000; Johnson and Ojemann, 2000).
Except the hippocampus, other regions, remote away from
the lesion zone, are connected to the affected structures and
thus might also be disturbed after stroke (i.e., diaschisis effect
and synaptic inhibition). For example, inflammatory responses
could be observed within thalamus or substantia nigra after
cortical brain injury that might partially contribute to explain
the cognitive deficits (Block et al., 2005). It could be relevant
to investigate the effect of aerobic training on the cognitive
functions of these cerebral areas (Carmichael et al., 2004).
CONCLUSION
This present article provides an overview of the positive
effect of aerobic training on cognitive functions. It seems that
training could increase the release of the same neurotrophic
factors (BDNF and VEGF) in both elderly and stroke
people that mediate beneficial neuroplasticity in brain areas
involved in cognitive functions. We also identify some
methodological limitations in both human and animal studies
such as the standardization procedure of aerobic exercise
intensity and the chosen cognitive tests, depending on the
target population, that remain one of the most important
concerns. Moreover, our review article suggests that the
combination of aerobic training with other exercises/therapies
or treatments represent a promising strategy with strong clinical
perspectives. Importantly, this review highlights the lack of a
firm guideline for exercise recommendations targeting recovery
of cognition in stroke patient. Therefore, no standard aerobic
protocol has yet been established as a commonly accepted
reference regarding intensity, timing of training initiation and
exercise type. It also appears that investigating changes in
cognitive-motor interplay are critical to develop appropriate
rehabilitation to improve both cognition and motor control after
stroke.
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ABSTRACT
LAURIN, J., C. PIN-BARRE, G. BERNARD, E. DOUSSET, and P. DECHERCHI. Functional and Neuromuscular Changes after
Anterior Cruciate Ligament Rupture in Rats. Med. Sci. Sports Exerc., Vol. 48, No. 6, pp. 1033–1043, 2016. Purpose: This study was
designed to highlight the functional impairments and the neuromuscular adaptations following an anterior cruciate ligament (ACL) injury
in rat.Methods: Animals were randomized into five groups: control (n = 8), SHAM-1wk (n = 6), SHAM-5wk (n = 8), ACL-1wk (n = 8),
and ACL-5wk (n = 8). Rats performed three behavioral tests (the ladder-climbing test, the dynamic weight-bearing distribution, and the
dynamic function assessment during locomotion) before the surgery (PRE) and at day (D) 1 (D1), D2, D3, D5, D7, D14, D21, D28, and
D35 after ACL transection. Electrophysiological recordings, including responses of muscle metabosensitive afferents to a combination of
specific chemical activators, namely, lactic acid and potassium chloride, and the quadriceps motor reflex activity, were performed at D7
(ACL-1wk) and at D35 (SHAM and ACL-5wk). Results: Behavioral results indicated an alteration of both weight-bearing distribution
over the four paws and fine motor skills (ladder-climbing test) for the injured animals. Maximal motor reflex amplitude was higher after
ACL injury compared with the other groups. Moreover, the regulation of motor reflex induced by metabosensitive afferents was
perturbed from the first week after ACL transection, without affecting the response of these muscle afferents to their specific stimuli.
Conclusions: This study brings some new evidence about the motor dysfunctions and spinal adaptations after ACL rupture in rats. Such
information might be needed for assessing, in our animal model, the effectiveness of the diverse functional rehabilitation strategies used
in human clinic after knee injuries. Key Words: KNEE JOINT INJURY, SENSORIMOTOR REFLEX ADAPTATION, WEIGHT-
BEARING DISTRIBUTION, GROUP III AND IV MUSCLE AFFERENTS, LOCOMOTOR DISORDERS, RAT
D
espite the anterior cruciate ligament (ACL), rupture
remains the most common knee injury for young
active population and elite athletes (32), the neuro-
muscular mechanisms remain poorly understood (7). It
seems thus crucial to improve the understanding of the ACL
injury-induced motor function deficits.
It is well recognized that ACL injury-induced functional
deficits were not only associated with knee joint distur-
bances but also partially explained by neuromuscular activ-
ity changes (9). Indeed, sensory inputs from ligament
afferents seem to play an important role in muscle coordi-
nation and in the reflex regulation of the functional joint
stability (13,29). At the neuromuscular level, some evidence
indicated that ACL rupture was accompanied by an EMG
activity alteration during maximal force production and
locomotor activity (9). Moreover, some authors indicated
that motor reflex (similar to stretch reflex) activity of the
surrounding muscles after ACL injury was facilitated, or
even inhibited, whereas others have shown no influence on
reflex amplitude (20,25). To clarify the ACL injury influ-
ence on motor reflex, it seems appropriate to directly in-
vestigate the mechanisms responsible of the motor reflex
regulation after such ligament lesion.
The motor reflex was partially regulated by both mecha-
nosensitive and metabosensitive articular and muscle affer-
ents (35). Given that ACL injury could disturb articular,
cutaneous, and mainly muscle mechanosensitive (proprio-
ceptive) information, it was suggested, both in animal and
human studies, that these sensitive impairments might con-
tribute to motor reflex alteration (2,4,12). Furthermore, pre-
vious studies indicated that the muscle metabosensitive
(groups III and IV) afferent activity was also disturbed after
medial collateral ligament (MCL) injury in rats, affecting
motor reflex activity (16). These thin muscle afferents re-
spond to the accumulation of several metabolites into active
muscles such as potassium chloride (KCl), lactic acid (LA),
and >,A-methylene adenosine triphosphate (ATP), and are
known to regulate the central motor drive and adjust the
cardiorespiratory activity (5,26). Although one human study
suggested that this knee lesion might affect the metabosensi-
tive afferents (36), no evidence was found on the influence of
ACL injury on muscle metabosensitive afferent actions. Such
mechanisms could be assessed in rats by measuring their
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response to specific chemical activators and their role on
spinal motor adaptation.
This study was thus designed to determine the outcomes
of ACL transection on functional deficits and on neuro-
muscular plasticity in rats. For that, the severity of functional
deficits was assessed by the use of three behavioral tests and
the changes of motor reflex regulation after metabosensitive
afferents activation were also measured. This spinal neuro-
muscular adaptation was performed not only during the in-
flammatory period (1 wk) known to modulate motor activity
but also after this phase (5 wk) (10,38).
MATERIALS AND METHODS
Animals
Thirty-eight adult female Sprague–Dawley rats, weighting
exclusively between 250 and 300 g (Élevage JANVIER;
Centre d_Élevage Roger JANVIER, Le Genest Saint Isle,
France), were singly housed in smooth-bottomed plastic
cages in a colony room maintained on a 12-h light–dark cy-
cle. Food (rat chow; Safe, Augy, France) and water were
available ad libitum. The room temperature was maintained at
22-C. The weight of the rats was daily controlled. To ac-
custom the animals to the laboratory environment, an accli-
mation period of 2 wk was allowed before the initiation of
the experiment. Anesthesia and surgical procedures were
performed according to the French law on animal care
guidelines and the Animal Care Committees of Aix-
Marseille Université and Centre National de la Recherche
Scientifique approved our protocols. Furthermore, experi-
ments were performed following the recommendations pro-
vided in the Guide for Care and Use of Laboratory Animals
(US Department of Health and Human Services, National
Institutes of Health) and in accordance with the European
Community council directive of 24 November 1986 (86/609/
EEC). No sign of screech, prostration, drastic weight loss, and
hyperactivity were observed through the experiment.
Animals were randomly assigned to the following five
groups: 1) control (n = 8) in which no surgery was performed,
2) SHAM-1wk group (n = 6) in which electrophysiological
measurements were performed 1 wk after surgery without
ACL transection, 3) SHAM-5wk group (n = 8) in which
electrophysiological measurements were performed 5 wk
after surgery without ACL transection, 4) ACL-1wk group
(n = 8) in which electrophysiological measurements were
performed 1 wk after ACL transection, and 5) ACL-5wk
group (n = 8) in which electrophysiological measurements
were performed 5 wk after ACL transection.
Surgical Procedures: ACL Transection and
SHAM Surgery
ACL transection of the left knee. Throughout the sur-
gery, central temperature was maintained at about 37-C–38-C
with a homeothermic blanket (Homeothermic Blanket Con-
trol Unit, K01345CE; Harvard Apparatus, Holliston, MA)
driven by a rectal thermal probe. Animals were anesthetized
by an intraperitoneal injection of chloral hydrate (Sigma,
60 mgIkgj1). The rat was then positioned in dorsal decu-
bitus throughout the surgery and the left knee stayed in
flexed position for accessing ACL. Using an operating mi-
croscope (40, OPM 11; Zeiss, Oberkochen, Germany) and
under aseptic conditions, a 2-cm lateral incision through the
skin and fascia (in parallel with patellar tendon without
damaging it) was performed to expose the ACL using a
high-temperature cautery handle (Low Cost Cauterizer Kit,
Bovie; Fine Science Tool). Quadriceps and tibialis an-
terior muscles, blood, and nerve supplies were kept intact
during such procedure. A scalpel-curved blade was inserted
into the articular capsule between the two-meniscal liga-
ments (without cutting them) until the central part of the
tibial plateau. Menisci were thus not removed in this study.
The ACL was then transected (Fig. 1A).
The same experimenter for all animals manually per-
formed the anterior drawer test to ensure that ACL was well
completely transected (Figs. 1B and C). When the ACL was
incompletely disrupted, there was no anterior displacement.
However, when ACL was ruptured, the anterior displace-
ment was clearly detected (no resistance during this test
procedure). Therefore, there is a clear anterior displacement
FIGURE 1—Surgery of ACL rupture and anterior drawer test. A,
Schematic surgical procedure of ACL transection. B, The anterior
drawer test before ACL transection. The tibia is drawn forward anteri-
orly by experimenter while the femur was maintained in a fixed position.
C, The anterior drawer test after ACL transection. Excessive displace-
ment of the tibia anteriorly indicated that the ACL is well transected.
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or not at all. Finally, the skin was sutured, and animals were
returned in individual cages.
SHAM surgery. SHAM animals enable to assess the
influence of skin cutting, joint capsule disturbances, and as-
sociated inflammation. As mentioned above, these surgical
procedures were inevitable before sectioning the ACL. For that,
ACL was also exposed in the same manner as described above.
However, the ACL was not transected. No meniscectomy was
performed as for ACL rupture surgery. The anterior drawer
test was performed before suturing the skin. No anterior dis-
placement was observed by visual inspection.
Behavioral Tests
In the first step, animals were familiarized with the be-
havioral tests 3 dIwkj1 during 2 wk, except for dynamic
weight-bearing test because it is not recommended (34).
The experimenters, performing behavioral assessment and
electrophysiological recordings, were blind to the assignment
of animals to specific groups. Reference value (PRE, i.e.
prevalue before knee surgery) was then recorded for each
test. After surgery with or without ACL transection, behav-
ioral tests were performed at day (D) 1 (D1), D2, D3, D5,
D7, D14, D21, D28, and D35.
Ladder-climbing test. This test is used to evaluate the
sensorimotor capacities to correctly reach the rungs while rats
climbed up a ladder (length, 100 cm; width scale, 13 cm;
inclination, 45- angle) (21). This test was used to assess the
left hindlimb sensorimotor capacities. The animals walked
across the inclined ladder with rungs of equal spacing (1 cm).
The video analysis of the left hindlimb step was recorded
with a numerical camcorder (Canon, MV 830i; Courbevoie,
France) at a 100-Hz acquisition frequency. The rats per-
formed four to five trials per testing session to obtain 20 steps
minimum of the left hindlimb. Then, the number of mistakes,
misses or slips, per crossing was taken into account as fol-
lows: if the rung was completely missed by the left hindpaw
(LH), the score was 0 point. If the paw slipped on the rung or
the support was incomplete, the score was 1 point. Moreover,
if the left paw touched intermediate rungs during the swing
phase, the score was also 1 point (even if the left hind limb
correctly reach the rung). If the support on the rung was correct
(i.e., at the base of toe foot), the score was 2 points. For each
testing session, the successful score was normalized with the
maximal score, depending on the number of performed steps.
Results were expressed as percentage of PRE values.
Dynamic weight-bearing test. The dynamic weight-
bearing test assesses the weight-bearing by each of the four
paws in static conditions, and thus, allows quantifying and
characterizing postural adaptation/impairments after injury
(23). The weight-bearing distribution was assessed by a bio-
metric floor instrumented cage (DWB, Bioseb Develop-
ment, Vitrolles, France). The device consisted of a Plexiglas
enclosure (W22  L22  H30 cm3) with a calibrated weight
transducer pad composed of captors (captors, 44 44; captor
surface, 10.89 mm2; captor threshold, 0.1 g; matrix sensor
5250 type, /10; Tekscan Inc. Boston, MA). The top of the
device was equipped by a camcorder to identify the four paws
during recording. This test is performed on free moving rats
(hence, the term dynamic) within the device for two trials of
5 min each. However, the paw weight-bearing can only be
analyzed in static position periods during trials. Only stable paw
weight-bearing of at least 0.2 s were kept for further analysis.
Several parameters were measured: 1) the weight-bearing
exerted by each paw (g) which was only measured when the
four paws were in contact with the biometric floor and then
normalized by the total weight of the rat (expressed in % of
total weight) to avoid the influence of rat weight (left forepaw
[LF], right forepaw [RF]; LH; right hindpaw [RH]). Thus,
ratios distinguishing the forepaws versus hindpaws and the
right versus left sides were also calculated; 2) the sum of the
RF and the LF normalized by the sum of the RH and the LH
(F/H ratio); 3) the LF normalized by the RF (LF/RF ratio);
and 4) the LH normalized by the RH (LH/RH ratio).
Kinematic analysis of locomotor activity. The lo-
comotor pattern of the left hindlimb was assessed on tread-
mill at low speed (15 mIminj1, walking) and high-speed
(30 mIminj1, running). Locomotor activity was recorded with
a numerical camcorder (100 Hz; Canon, MV 830i, Courbevoie,
France), positioned perpendicular to the vertical plane of the
treadmill to get a sagittal view of the gait cycles. Heavy
lighting was provided with a spot (Photon lines; LED-N2
Multihead control unit, Saint-Germain-en-Laye, France).
The lower back and the left hindlimb were shaved before
each recording. The hip joint (trochanter), the knee joint
(condylus femoralis), the ankle joint (lateralis malleolus),
and the fifth metatarsal head of the operated hindlimb were
then marked with a black permanent marker. The measured
gait parameter was the knee joint angle, which was defined
as the intersection between the lines extended from the hip
to the knee joint and the line from the knee joint to the ankle
joint. Based on the position of the toe marker, the gait cycles
were divided into a stance and a swing phase. The start of
the stance phase was considered to be the point where the
foot touches the ground, and the end, the point where the
foot leaves the ground to begin the swing phase. The two-
dimensional positions of the anatomical markers were
tracked on each frame. Maximal and minimal knee angles
were measured and averaged during the stance and swing
phase on five gait cycles at each speed (15 mIminj1 and
30 mIminj1). Likewise, the duration of the gait cycle and
of both the swing and stance phases (s) was also mea-
sured. Processing of the gait parameters was performed
using automatic analysis software (SimiMotion software;
Simi, Unterschleissheim, Germany) and Matlab software (The
MatWorks, version 8.0.0.783 R2012b).
Electrophysiological Measurements
Animal preparation. Rats were anesthetized by an
intraperitoneal injection of urethane solution (1 mgIgj1).
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Central temperature was maintained at about 38-C with a
homeothermic blanket driven by a rectal thermal probe. The
surgical procedure consisted first to insert a catheter into the
right femoral artery and pushed up to the fork of the ab-
dominal aorta. This catheter was positioned to let the blood
flow freely to the muscles of the left hindlimb to transport
the chemical activators of muscle metabosensitive afferents
(i.e., KCl and LA) to the contralateral muscles. Then, the
nerves of left hindlimb were sectioned except for the femoral
nerve to avoid the influence of other muscle afferents on the
quadriceps afferent recording at the dorsal root.
The last part of the surgical procedure was devoted to
expose the L3 dorsal root including quadriceps afferent
fibers (31) to evoke and record the motor reflex and the
afferent firing rate, respectively. For that, a laminectomy
was performed from L1 to L4 to expose dorsal and ventral
roots. The dura was then removed to separate the dorsal and
ventral roots. The rat head was then fixed in a stereotaxic
device (WPI; World Precision Instruments, Hertfordshire,
United Kingdom), and the left hindlimb was firmly fixed at a
90-–100- angle.
Electrically evoked motor reflex. Single rectangular
shocks were directly applied to the intact L3 dorsal root using
a pair of steel hook electrodes with a 1-ms pulse duration
generated by a constant current stimulator (Digitimer DS7
A; Welwin, Garden City, Hertfordshire, United Kingdom)
FIGURE 2—Electrophysiological recordings. A, Experimental procedure for the recording of motor reflex evoked at the L3 dorsal root. >-Mn:
>-motoneurons. B, Experimental procedure for the recording of afferent discharge rate at the L3 dorsal root.
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(Fig. 2A). The amplitude of motor reflex was recorded using
bipolar needle electrodes (MLA 1204 needle electrodes, 29-
gauge, 2-mm pin; AD Instruments, Paris, France) inserted
into the belly of the vastus lateralis muscle. Vastus lateralis
was chosen because this muscle is larger and thicker than the
other hindlimb muscles that facilitated the insertion of in-
tramuscular EMG electrodes. The neural signals were re-
ferred to a ground electrode implanted in a nearby muscle,
amplified (2 kHz), and filtered (30 Hz to 10 kHz) with a
differential amplifier (P2MP; SARL, Marseille, France).
Electrical stimulation intensity was incrementally in-
creased (by 0.01 mA increments) from 0 mA until there was
no further increment in wave amplitude. Then, a series of 20
motor reflexes during 100 s (0.2 Hz) was performed to both
control the stability of reflex amplitude and measure the
maximal amplitude by averaging the 10 first reflexes (in
mV). After 10–15 min of rest to avoid fatigue accumulation,
the motor reflex was again evoked at 0.2 Hz before and after
a combination of two specific chemical activators of muscle
afferents: KCl (10 mM) and LA (25 mM). It allows us to
measure the influence of metabosensitive afferents on motor
reflex response. More specifically, six reference reflexes
(PRE-injection) were evoked before chemical injection
followed by 14 POST-injection reflexes. The six reference
reflexes were averaged. Concerning the 14 POST-injection
reflexes, two successive amplitude reflexes were averaged
until the end of recording and compared to the six averaged
reference reflexes. The POST-/PRE-injection ratio was cal-
culated, and the maximal peak variation of motor reflex
amplitude was also recorded (in % of PRE).
It was important to add that the location of the electrodes
into the vastus lateralis was not changed during the overall
recording to ensure a reliable comparison between PRE- and
POST-measurements. Moreover, physiological saline was
also injected instead of KCl-LA (data not shown). The next
step consisted to stimulate the L3 ventral root to evoke three
motor waves (Mmax wave) before and 10 other Mmax waves
after a 10–25-mM KCl-LA injection. Therefore, we could
assess a plausible modification of muscular membrane ex-
citability induced by chemical injection, which could disturb
the motor reflex response (40). An absence of Mmax modi-
fication after the injection might indicate that motor reflex
changes were attributed to spinal and/or supraspinal mech-
anisms and not at the muscle level. Finally, the dorsal root
was sectioned at the proximal level while evoking several
motor reflexes to ensure the reflex origin of the observed
wave amplitude (and not a direct motor response). The dis-
appearance of the both reflex wave and associated motor
response after dorsal root section was observed for all ani-
mals in this study.
Firing rate recording of metabosensitive muscle
afferents. The L3 dorsal root was positioned on a pair of
bipolar tungsten electrodes and immersed in paraffin oil
(Fig. 2B). The position of the dorsal root was never changed
during recordings. The neural signal was amplified (10–100 K)
and filtered (30–10 kHz) with a differential amplifier and
was also referred to a ground electrode implanted in a nearby
tissue. The afferent fiber activity was recorded and fed into
pulse window discriminators (P2MP; SARL), from which
the discharge rate of afferents was extracted. The output of
these discriminators providing noise-free tracings (discrimi-
nated units) was displayed on a computer on separate trac-
ings using a data acquisition system (Biopac MP150 and
AcqKnowledge software, Biopac System, Paris, France) at
2-s intervals.
Before injecting chemical stimuli, a baseline afferent re-
cording was performed to ensure that the afferent discharge
rate was stable. For that, the impulse activity was recorded
during 210 s without chemical injection. The recording was
considered acceptable if the fluctuation of baseline impulse
activity did not exceed T20% throughout the recording.
Consequently, the changes of recorded discharge rate after
injections were related to the applied stimuli and not to en-
vironmental conditions. Baseline discharge recording could
also be repeated between chemical injections. Once the
baseline was established, different concentrations of a mixed
solution of KCl-LA (5–15 mM and 10–25 mM; volume,
0.5 mL) were intra-arterially injected 60 s after the begin-
ning of the discharge rate recording (PRE), which continued
during 150 s (POST-injection). The injections were sepa-
rated by 10 min of rest to limit the influence of one injection
on the others (27).
The postinjection discharge rate was compared with the
baseline discharge rate, and variations were expressed in
percentage of the corresponding baseline discharge rate, that
is, baseline discharge corresponded to 100%. The temporal
profile of discharge rate variation and the extraction of the
peak discharge rate after each injection were performed by a
specific Matlab program (The MatWorks, version 8.0.0.783
R2012b) that was described elsewhere (15). Briefly, the
discharge rate was measured on 20-s periods all along the
recording period, in which the discharge rate was calculated
on different time interval lasting from 1 to 20 s and averaged
between them. The postinjection 20-s period of peak dis-
charge rate was compared with the corresponding baseline
discharge rate.
Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SigmaStat soft-
ware program (SigmaStat 2.03; Statistical Software, San
Jose, CA). All behavioral tests data from D1 to D35 are
presented as mean T SD and were compared by two-way
with repeated-measures ANOVA test (groups  time). Like-
wise, both POST-/PRE-injection metabosensitive afferent
discharge rate and POST-/PRE-injection motor reflex am-
plitude are compared between groups by two-way with
repeated-measures ANOVA test (POST-/PRE-injection 
groups). Moreover, reflex motor baseline amplitude data are
averaged and compared between groups by one-way
ANOVA test. Finally, reflex motor amplitude data before
and after injection (KCl-LA, 10–25 mM, 10–25 mM) are
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averaged and compared within groups by Student_s t-test (as
well as for metabosensitive afferent discharge rate). Post hoc
comparisons were performed with Student–Newman–Keuls
multiple posttest comparisons. Results were considered sta-
tistically significant if the P value fell below 0.05.
RESULTS
Excessive anterior displacement of the tibia was clearly
observed immediately after the ACL rupture for all rats
(as seen in Fig. 1C). No excessive posterior displacement
of the tibia was also found for these animals (that may in-
dicate no damage of the posterior cruciate ligament). Any
kind of excessive tibia displacement was observed for all
SHAM animals.
Behavioral tests
No significant difference was observed from PRE to D35
between Control and SHAM groups for the different be-
havioral tests.
The ladder-climbing test. Our results indicated that
the injured animals missed more frequently the rungs with
their left hindlimb. No recovery was observed during the
first 35 d. Indeed, the successful score for ACL-5wk group
significantly (P G 0.001) declined from D1 to D35 (0.60 T
0.15; 0.59 T 0.08; 0.61 T 0.11; 0.58 T 0.10; 0.55 T 0.08;
0.58 T 0.08; 0.53 T 0.07; 0.56 T 0.07; 0.58 T 0.06, respec-
tively) compared with PRE (0.84 T 0.05) (Fig. 3).
The successful score was significantly (P G 0.001) lower
for ACL-5wk group compared with control and SHAM-5wk
groups from D1 to D35.
DWB. LF weight-bearing. The LF supported more
importantly the weight in static condition after ACL in-
jury. Indeed, the weight-bearing by LF significantly in-
creased after ACL injury at D2 (18.2% T 2.3%; P G 0.05)
and D5 (18.6% T 3.8%; P G 0.05) compared with PRE
(12.5% T 2.9%), and then returned to baseline values from
D7 (Fig. 4A). Moreover, the LF weight-bearing (normal-
ized by total weight) of ACL-5wk group was significantly
higher than that in control and SHAM-5wk groups at D2
(P G 0.05), D3 (P G 0.05), D5 (P G 0.001), and D28 (P G
0.05), and also, at D14 compared with control group only
(P G 0.05).
RF weight-bearing. The RF weight-bearing of ACL-
5wk group was significantly (P G 0.01) higher than the one
in control and SHAM-5wk groups at D5. No difference was
observed within groups (Fig. 4B).
LH weight-bearing. The left hindlimb supported less
weight in static conditions after ACL injury. Indeed, the
weight-bearing by this paw significantly (P G 0.01) de-
creased from D1 to D21 (20.7% T 6.1%, 20.5% T 5.0%,
23.7% T 5.7%, 18.2% T 5.0%, 21.7% T 4.3%, 18.6% T
7.3%, 19.7% T 3.1%, respectively) compared with PRE
(34.8% T 5.8%), then returned to baseline value (Fig. 4C).
Moreover, the LH weight-bearing of ACL-5wk group was
significantly lower than that in control and SHAM-5wk
groups from D1 to D21 (P G 0.001), and also at D28 com-
pared with SHAM-5wk group only (P G 0.001).
RH weight-bearing. The right hindlimb supported
more weight in static conditions after ACL injury. Indeed, the
weight-bearing by this paw significantly (P G 0.01) increased
from D14 to D21 (52.4% T 5.2%, 53.8% T 5.5%, respectively)
compared with PRE (38.4% T 7.6%), then returned to
FIGURE 3—Ladder climbing test. Successful score was expressed in percent of PRE. *Successful score decrease between PRE- and from D1 to D35
for ACL-5wk group (P G 0.001). +Successful score decrease for ACL-5wk group compared to control and SHAM-5wk groups from D1 to D35 (P G 0.01
and P G 0.001).
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baseline values (Fig. 4D). Moreover, the RH weight-bearing
of ACL-5wk group was significantly higher than that in
the control and SHAM-5wk groups at D1 (P G 0.05), D14
(P G 0.05), and D21 (P G 0.01), and also, at D7 compared
with control group only (P G 0.001).
F/H ratio. Our results showed that the weight-bearing
was higher distributed on forelimbs during the first 5 d after
ACL transection and returned to baseline values from D7 to
D35. Indeed, F/H ratio of the ACL-5wk group significantly
increased at D1 (0.53% T 0.09%; P G 0.05), D2 (0.55% T
FIGURE 4—DWB test (A). LF weight-bearing, (B) RF weight-bearing, (C) LH weight-bearing, and (D) RH weight-bearing. These results are
expressed in percent of total weight *Decrease of paw weight-bearing between PRE- and from D1 to D35 for ACL-5wk group (P G 0.001). +Decrease
of paw weight-bearing for ACL-5wk compared to control and SHAM-5wk from D1 to D35 (P G 0.01 and P G 0.001). E, F/H ratio. *Decrease of F/H
ratio between PRE and from D1 to D35 for ACL-5wk (P G 0.001). +Decrease of F/H ratio for ACL-5wk compared with control and SHAM-5wk
from D1 to D35 (P G 0.01 and P G 0.001). F, LH/RH ratio corresponds to the ratio between left and right hindlimb weight-bearing. +Decrease of
LH/RH ratio, for ACL-5wk group compared with control and SHAM-5wk groups from D1 to D35 (P G 0.01 and P G 0.001).
SENSORIMOTOR DEFICITS AFTER ACL INJURY Medicine & Science in Sports & Exercise
d
1039
B
A
S
IC
S
C
IE
N
C
E
S
Copyright © 2016 by the American College of Sports Medicine. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
0.15%; P G 0.05), and D5 (0.60% T 0.15%; P G 0.001)
compared with PRE (0.36% T 0.05%), and then recovered
(Fig. 4E). Moreover, F/H ratio of ACL-5wk group was
higher than that in control and SHAM-5wk groups at D3
(P G 0.05) and D5 (P G 0.001), and also, at D2, compared
with SHAM-5wk group only (P G 0.05).
LF/RF ratio. No significant difference was observed for
LF/RF ratio in all groups (data not shown).
LH/RH ratio. The left hindlimb supported less weight
than the right hindlimb after ACL injury in static condition.
Indeed, the ACL-5wk LH/RH ratio was significantly lower
than that in control and SHAM-5wk groups from D1 and
D28 (P G 0.05), except for D3 where the ratio was only
significantly lower than that in control group (P G 0.01) and
at D14 and D28 where the ratio was only significantly lower
than that in SHAM-5wk group (P G 0.05) (Fig. 4F).
Kinematic analysis of locomotor activity. Max-
imum and minimum knee angles during stance and swing
phases were not changed from PRE to D35 between groups
at 15 mIminj1 as well as 30 mIminj1 (data not shown). In
addition, no significant difference was observed for the
gait cycle and stance phase duration at 15 mIminj1 and
30 mIminj1 between groups (data not shown). However, the
duration of the swing phase at 15 mIminj1 was higher at D1
for the ACL-5wk group compared with the control group
(P G 0.01) and with control and SHAM-5wk groups at D2
(P G 0.01 and P G 0.05, respectively) (Table 1). Then, no
difference was observed until D35. The duration of the swing
phase at 30 mIminj1 was higher for the ACL-5wk group
compared with both control and SHAM-5wk groups at D1
(P G 0.01 and P G 0.05, respectively) and D2 (P G 0.001 and
P G 0.01, respectively) (Table 1). Then, no difference was
observed until D35. Moreover, we found a significant in-
crease of swing phase duration at 30 mIminj1 for ACL-5wk
group between PRE and D2 (P G 0.01).
Electrophysiology
Motor reflex evoked before and after KCl-LA
injection. Amplitude of quadriceps motor reflex. The
maximal amplitude of electrically evoked motor reflex was
significantly (P G 0.01) higher for ACL-1wk group (7.1 T
2.6 mV) compared with the other groups (control, 2.8 T 0.9 mV;
SHAM-1wk, 3.8 T 3.3 mV; SHAM-5wk, 3.6 T 2.9 mV; ACL-
5wk, 4.7 T 2.4 mV) (Fig. 5A).
Response of motor reflex after a 10- to 25-mM
KCl-LA injection. Significant decrease of motor reflex
amplitude was found after this injection for control, SHAM-
1wk, and SHAM-5wk groups compared with PRE (P G
0.05) (Fig. 5B). However, the evoked motor reflex did not
respond significantly to KCl-LA injection for injured ani-
mals (ACL-1wk and ACL-5wk groups). Moreover, there
was no significant change of motor reflex amplitude after a
KCl-LA 10–25 mM injection between control (POST-/PRE-
injection, 0.8% T 0.2%; j17.7% T 20.8%), SHAM-1wk
(POST-/PRE-injection, 0.76% T 0.13%; j21.0% T 12.1%),
and SHAM-5wk groups (POST-/PRE-injection, 0.73% T
0.11%; j27.0% T 11.2%). No difference was observed be-
tween ACL-1wk and ACL-5wk groups.
Metabosensitive afferents response after KCl-LA
injections. No difference was found for the response of
groups III and IV afferents between groups after combina-
tions of KCl-LA intra-arterial injections (data not shown).
DISCUSSION
Methodological considerations. The similar results
between SHAM and control groups indicated that surgery
without transecting the ACL has a low influence on the
measured parameters. It was found that SHAM surgery in-
duced a very slight knee inflammation (compared with ACL
transection) which persisted for 3 d postsurgery and largely
resolved in 7 d (3). The observed changes for the injured
animals were thus mainly associated with the ACL rupture
in our study. In addition, the stability of behavioral results
over a 5-wk period for SHAM and control groups indicated
that these tests are reliable and reproducible.
The use of a quadruped model for the study of an unstable
joint may introduce a bias in extrapolating these data to bipeds.
TABLE 1. Duration (in seconds) of both the swing phase at 15 mIminj1 and the stance phase at 30 mIminj1 while running on treadmill.
Duration of the Stance Phase (15 mIminj1)
PRE D1 D2 D3 D5 D7 D14 D21 D28 D35
Control 0.1 0.15 0.15 0.16 0.16 0.17 0.16 0.16 0.15 0.16
SD 0.02 0.02 0.02 0.03 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.03
SHAM-5wk 0.2 0.16 0.15 0.17 0.18 0.17 0.17 0.19 0.21 0.17
SD 0.03 0.02 0.02 0.02 0.02 0.03 0.02 0.02 0.02 0.01
ACL-5wk 0.2 0.18 0.18a 0.18a 0.16 0.15 0.16 0.17 0.19 0.17
SD 0.02 0.03 0.03 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02 0.02 0.02
Duration of the Swing Phase (30 mIminj1)
PRE D1 D2 D3 D5 D7 D14 D21 D28 D35
Control 0.1 0.11 0.13 0.13 0.13 0.13 0.12 0.12 0.12 0.13
SD 0.01 0.04 0.02 0.02 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
SHAM-5wk 0.1 0.13 0.13 0.13 0.12 0.13 0.14 0.13 0.15 0.14
SD 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02 0.01
ACL-5wk 0.1 0.15 0.16a,b 0.15a 0.14 0.12 0.13 0.13 0.13 0.13
SD 0.01 0.02 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02 0.01 0.02
aSignificant increase of swing phase at 15 mIminj1 and 30 mIminj1 for the ACL group compared with other groups.
bSignificant increase of swing phase at 30 mIminj1 for ACL group between PRE and D2.
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Nevertheless, this model was validated by several authors to
mimic some functional deficit features. The mechanism of
reflex regulation investigated in the present study could not be
easily investigated in humans. However, quadruped models
show some similarity with humans in regard to motor reflex
regulation and enable to study neuromuscular mechanisms.
ACL rupture in rats seems thus validated and reproducible
for physiopathological approach in experimental ACL injury.
Moreover, the weight-bearing measurement could show us
the presence or not of a behavioral/postural adaptations and
the severity of functional deficits after ACL injury. It could
also help to investigate the effectiveness of a rehabilitation
program on postural adaptations (in further studies).
In addition, it is interesting to note that the used method to
evoke motor reflex at the dorsal root is considered here to be
more appropriate than the Hoffman reflex (H-reflex) mea-
surement. Indeed, the dorsal root stimulation abolished (or
strongly decreased) the antidromic wave, which could block
a part of the information originating from the reflex path-
way (40). Therefore, the majority of depolarized axons by
the electrical dorsal root stimulation were sensitive.
Moreover, some evidence indicated that recording con-
ditions of evoked motor reflex at the dorsal root were similar
for each animal: 1) motor reflex wave gradually increased
with stimulation intensity until maximal wave was observed,
2) the latency of reflex wave is similar from one animal to
another (3 T 1 ms), 3) the amplitude of reflex wave was
completely abolished when dorsal root was sectioned at the
proximal level during reflex recording (it was not the case
when the section was performed at the proximal level of the
corresponding ventral root), and 4) quadriceps muscle con-
traction also disappeared after dorsal root section (contrary
to ventral root section).
Other evidence showed that motor reflex changes after
chemical injections were well associated with metabosen-
sitive muscle-afferent fibers: 1) maximal amplitude of reflex
wave was not modified throughout the reflex recording (100 s)
when no injection was performed or when saline (same vol-
ume, 0.5 mL) was injected instead of chemical activators;
2) the injection of the KCl-LA combination did not change
the amplitude of Mmax wave, suggesting that the injection
did not affect the propagation of motor potentials on muscle
membrane, and thus, the reflex amplitude. Consequently, it
seems that the motor reflex changes, observed in our study,
could be related to spinal and supraspinal mechanisms af-
fecting the motoneuronal activation (40). Moreover, it was
recently demonstrated that the combination of chemical acti-
vators was more efficient to activate the metabosensitive
afferent fibers (17). Indeed, the sum of stimuli, applied sep-
arately, induced a lower discharge than the combination of
stimuli, which amplified the response of muscle afferents.
The ACL rupture induced postural and sensori-
motor deficits in 5 wk. The injured animals showed dif-
ficulties to properly reach the rungs of the inclined ladder
with the left hindlimb, and no sign of functional recovery
was observed in 5 wk. Several factors may explain this
phenomenon, such as propulsion deficit, coordination, and/
or proprioceptive alterations of the left hindlimb. In this
study, we suggested that ACL transection-induced proprio-
ceptive deficits might partially explain our ladder results.
Indeed, a previous cat study showed that proprioceptive in-
formation was strongly disturbed after ACL rupture (2).
Authors found that the information which originated from
secondary articular stabilizers to the sectioned ACL could
not be enough to ensure a motor control adjustment for
stabilizing the knee. In human, it was also found that there is
a decrease in the ability to perform static and dynamic motor
tasks, suggesting an impairment of motor control (39). It
was the first time that the fine motor control deficits were
quantified after ACL injury in rats.
To the best of our knowledge, the weight-bearing distri-
bution was never directly measured after ligament injury in
rats. In our study, the weight transfer from hindlimbs to
forelimbs could be mainly associated with an increase of the
left forelimb weight-bearing, which seemed to compensate
the decrease of the left hindlimb weight-bearing. Moreover,
these postural changes rapidly evolved. Indeed, the increased
forelimb weight-bearing was not observed anymore at the end
of the first week, whereas postural changes observed at the
left hindlimb were maintained for 4 wk. It was in accordance
FIGURE 5—Motor reflex. A, Motor reflex amplitude changes.
+Significant increase of maximal amplitude of motor reflex for ACL-1wk
compared with control, SHAM-1wk, SHAM-5wk, and ACL-5wk groups
(P G 0.01). B, Motor reflex amplitude after a KCl-AL 10–25 mM injection
(PRE-/POST-injection ratio; %): *Decrease of motor reflex amplitude
between PRE- and POST-injection for control, SHAM-1wk, and SHAM-
5wk groups (P G 0.05).
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with previous work in cats, where the injured left hindlimb
exerted less force to support the body weight (6).
Impairment of locomotor kinematic after ACL injury re-
mains highly controversial in literature. In our study, the
kinematic analysis of both walking and running was
unchanged after ACL injury which was in agreement with
several other human studies (19,24,33). Indeed, these au-
thors did not observe changes of the locomotor pattern at
different running velocities in patients with ACL injury
without reconstruction. However, other authors found an
impairment of the stance phase during leg extension (14,37).
In addition, the locomotor activity pattern was less contro-
versial from EMG data because numerous studies have
shown an EMG activity alteration of both the quadriceps and
hamstrings, mainly at high running velocity (1,18,22,36).
Consequently, it seems that compensatory neuromuscular
mechanisms might hide potent kinematic deficits during
locomotion. In addition, we found an acute increase of the
swing phase duration after ACL transection. Such result is
surprising because this modification was not accompanied
by a change of the stance phase duration. However, it seems
that compensatory mechanisms evolved in short periods
because values returned to baseline at D3. Unfortunately,
there is no similar result in literature concerning the out-
comes of ACL injury on locomotor pattern in rats. Future
studies on locomotor activity (EMG analysis) might explain
such result.
Maximal amplitude of motor reflex was increased
and regulation of motor reflex frommetabosensitive
afferents was disturbed after ACL injury. The increase
of motor reflex amplitude was associated with an increase of
the motor unit recruitment from activation of large muscle
afferents. This motor unit recruitment by reflex pathway
could be regulated by several excitatory and inhibitory pro-
jections originating from the homonymous muscle, and also
from antagonist muscles, skin, joint, and supraspinal motor
centers (11). In our study, the increase of maximal motor re-
flex amplitude for injured animals suggested that the ACL
rupture might induce a decrease of the inhibitory effect of
motoneuronal recruitment originating from reflex pathway
(mainly mediated by group Ia afferents). Therefore, the >-
motoneuron activation by Ia afferents might be facilitated
after ACL rupture. Our result was in contradiction with the
study of Rosenthal et al. (25) who showed that quadriceps H-
reflex was not changed by ligament rupture. However, there
were several methodological differences that could explain
such opposite results: 1) human model versus animal model,
2) the motor reflex was not evoked in the same way (stimu-
lation of dorsal root vs transcutaneous peripheral nerve), and
3) measurements were performed after ACL reconstruction
in the Rosenthal and colleagues_ study. To explain the ob-
served facilitation phenomenon, we need to take into account
the action of articular afferents that could induce a decrease
of motor reflex activity (16,30). Given that the ACL was
sectioned, the loss of inhibitory sensitive information origi-
nating from this ligament might facilitate the >-motoneuron
activation (29). To reinforce this assumption, several authors
have also found a modification of quadriceps and soleus H-
reflex after an intra-articular lidocaine infusion inhibiting the
articular sensory information (8). We suggested that the ar-
ticular afferent impairments might contribute to the observed
motor reflex changes.
We have also measured the regulation of motor reflex
induced by metabosensitive afferent fibers. Our results dem-
onstrated that the inhibitory effect of metabosensitive affer-
ents was decreased after ACL rupture. In other words, the
motor reflex was less inhibited by these muscle afferents.
This result was in accordance to a previous study in which the
MCL rupture induced an alteration of the H-reflex response
after KCl injection (16). The disturbance of ligament/articular
afferents might again be partially involved in such result.
Indeed, it was demonstrated in cats that articular afferents
could alter the groups III and IV_s muscle afferent activity
(28). We can thus suggest that the action of metabosensitive
muscle afferents at the spinal level might be altered by the
impairment of articular afferent information.
The decrease of the inhibitory action of metabosensitive
afferent on motor reflex could not be explained in our study
by an alteration of the muscle afferent response to their
specific chemical stimuli. Indeed, our results indicated that
the ACL rupture did not change the discharge rate of muscle
metabosensitive afferents. It thus seemed that free-nerve
endings of the quadriceps stayed insensitive to the ACL
rupture. This result was in contradiction to a previous study
in which the MCL rupture could alter the response of
metabosensitive afferents (16). It might be explained by the
fact that the sectioned ligament was not the same (MCL vs
ACL), and the afferent response was not recorded with the
same method (at the dorsal root vs entire nerve).
CONCLUSIONS
Results of the present study may contribute in explaining
motor activation impairments of the knee surrounding mus-
cles after ACL rupture. Indeed, it was underlined that the
metabosensitive feedback did not exert the same inhibitory
action on spinal motor reflex without modification of the
metabosensitive response to specific activators. Moreover,
we observed that functional deficits could be maintained for
several weeks. It might be necessary to deepen the neuro-
muscular influence of ACL injury by focusing on hamstring
muscles given that this muscle group plays an important role
in the articular stability during movements.
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Weight bearing evaluation in inflammatory, neuropathic and cancer
chronic pain in freely moving rats. Physiol Behav. 2011;104(3):
495–502.
35. Valeriani M, Restuccia D, Di Lazzaro V, Franceschi F, Fabbriciani
C, Tonali P. Central nervous system modifications in patients with
lesion of the anterior cruciate ligament of the knee. Brain. 1996;
119(Pt 5):1751–62.
36. van Lent ME, Drost MR, vd Wildenberg FA. EMG profiles of
ACL-deficient patients during walking: the influence of mild fa-
tigue. Int J Sports Med. 1994;15(8):508–14.
37. Waite JC, Beard DJ, Dodd CA, Murray DW, Gill HS. In vivo
kinematics of the ACL-deficient limb during running and cutting.
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2005;13(5):377–84.
38. Wang Y, Yang L, Zhang J, et al. Differential MMP-2 activity in-
duced by mechanical compression and inflammatory factors in
human synoviocytes. Mol Cell Biomech. 2010;7(2):105–14.
39. Williams GN, Barrance PJ, Snyder-Mackler L, Buchanan TS. Al-
tered quadriceps control in people with anterior cruciate ligament
deficiency. Med Sci Sports Exerc. 2004;36(7):1089–97.
40. Zehr EP. Considerations for use of the Hoffmann reflex in exercise
studies. Eur J Appl Physiol. 2002;86(6):455–68.
SENSORIMOTOR DEFICITS AFTER ACL INJURY Medicine & Science in Sports & Exercise
d
1043
B
A
S
IC
S
C
IE
N
C
E
S
Copyright © 2016 by the American College of Sports Medicine. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
 307 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 3  
 
 
Publication acceptée dans une revue non-indexée dans le JCR 
au cours de ce travail de thèse : 
 
 
- Physiological Adaptations Following Endurance Exercises after Stroke: Focus on the 
Plausible Role of High-Intensity Interval Training. International Journal of Physical 
Medicine & Rehabilitation. s3. doi:10.4172/2329-9096.S3-006. (2014). 
PIN-BARRE, C & LAURIN, J.  
 
 
 
Article  soumis dans une revue dans le JCR au cours de ce 
travail de thèse : 
 
- High- versus moderate-intensity training on neuroplasticity and functional parameters after 
focal ischemia. 
PIN-BARRE C, CONSTANS A, DECHERCHI P, BRISSWALTER J, PELLEGRINO C, 
LAURIN J 
Physiological Adaptations Following Endurance Exercises after Stroke: Focus on
the Plausible Role of High-Intensity Interval Training
Jerome Laurin1* and Caroline Pin-Barre1,2
1Aix Marseille Université, CNRS, ISM UMR 7287, 13288, Marseille, France
2Univ. Nice Sophia Antipolis, Univ. Sud Toulon-Var, LAMHESS, UPRES EA 6309, 06204, Nice, France
*Corresponding author: Jerome Laurin, Aix-Marseille Universite (AMU) and Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS), UMR 7287, Institut des Sciences du
Mouvement : Etienne-Jules MAREY, Equipe, Plasticité des Systèmes Nerveux et Musculaire, Faculte des Sciences du Sport, CC910 - 163, avenue de Luminy, F-13288
Marseille cedex 09, France, Tel: +33 (0)4-91-82-84-11; E-mail: jerome.laurin@univ-amu.fr
Rec date: 20 Jan 2014; Acc date: 24 Feb 2014; Pub date: 27 Feb 2014
Copyright: © 2014 Laurin J, et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted
use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited.
Abstract
The endurance training is considered as an integral part of stroke rehabilitation. However, medical institutions did
not systematically include aerobic exercises because of the lack of scientific evidence. It is mainly the case for high-
intensity interval training (HIT) for which very few experiments were focused on after stroke. This review was
designed to examine and compare the neurophysiological and physiological adaptations associated with two
effective modalities of endurance training after stroke: the continuous low-intensity endurance training and the HIT.
Based on the beneficial adaptations induced by HIT in healthy people and in patients with cardiovascular disorders,
we postulate that this training modality might be involved in endurance program as complement or alternate of the
traditional low intensity training in stroke patient. Therefore, including HIT in stroke rehabilitation may improve
functional recovery by inducing rapid and significant beneficial physiological adaptations. Moreover, no clear
recommendations were found on the appropriate timing for using HIT and other endurance training after stroke
despite that the intervention timing is one of the major determinant of an effective recovery. The optimal time to
initiate endurance program rehabilitation is thus discussed. Further studies are required to investigate the
physiological adaptations to HIT compared to traditional endurance training as well as the combination of these two
training modalities.
Keywords: Rehabilitation; Cerebral ischemia; Aerobic program;
Cardiovascular fitness; Functional recovery
Introduction
When functional rehabilitation is stopped, stroke survivors
frequently preserve chronic sensorimotor dysfunctions as well as
metabolic and cardiovascular complications [1]. Moreover, they are
still subjected to recurrent stroke within 5 years despite optimal
medical management [2]. Therefore, it is crucial that scientists and
therapists continue to investigate the effectiveness of different stroke
rehabilitation components in order to improve functional recovery
and reduce both dependence and the economic burden associated with
the lack of effective treatments.
Endurance training has been developed as part of stroke
rehabilitation (and post-rehabilitation period) to prevent
complications relating to prolonged inactivity, to decrease the risk of
recurrent stroke and to improve cardiorespiratory fitness, muscular
endurance and motor function [3,4]. However, the lack of practical
and physiological evidence-based exercise recommendations put a
damper on medical institutions to include such physical training in
stroke rehabilitation [5,6]. To date, no optimal endurance program has
currently established itself as a dominant strategy but two endurance
training modalities begin to be confronted in the stroke literature: the
traditional continuous low-intensity aerobic exercise and the high-
intensity interval training (HIT). The latter is defined as a brief and
intermittent intense exercise that is interrupted by periods of active or
passive rest [7,8]. This training modality could induce greater
improvements in endurance performance and associated physiological
adaptations than the traditional aerobic training in both health and
disease. Over the last decade, HIT-induced physiological adaptations
have been more investigated for cardiovascular diseases as heart failure
or hypertension than for stroke patients. But, all the findings,
discussed in this review, could give us insight on the plausible role of
HIT as complement or alternate to the traditional endurance modality
for stroke patient [9,10].
The purpose of the present review is to examine and compare the
physiological adaptations associated with continuous low-intensity
endurance training and HIT in order to clarify the benefits of these
training modalities for stroke patients. Given that HIT have received
little attention after cerebral ischemia, it is also necessary to use
evidence from healthy adults and patients with heart disease. We will
also discuss the optimal time to initiate such endurance training
modalities because an effective functional recovery needs to take into
account the timing of intervention.
Continuous Low Intensity Aerobic Training Generates
Beneficial Neurophysiological and Physiological
Adaptations After Stroke
Aerobic training recommendations
Since the last decade, it has been considered that aerobic exercise
should be characterized by a progressive increase of intensity from 40
to 80% of the maximum heart rate reserve (HRR) with a frequency
comprised between 3 and 5 sessions/week. The duration of continuous
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aerobic exercise should also be up to 20-60 min/session and is mainly
performed on treadmill and/or cycle ergometer [4,11,12].
Safety of continuous aerobic exercises
It was frequently postulated that such physical exercise could be
undertaken with a high level of safety by most people including stroke
survivors [11,13,14]. Nevertheless, given that physical exercise is never
performed without injury risks, the potential adverse effects of exercise
is minimized by appropriate screening, monitoring and patient
education [11]. To date, no major adverse events were reported after
the above aerobic training program [4,12]. For example, Marzolini et
al. demonstrated that no serious cardiovascular events occurred
during 349 cycle ergometer or treadmill continuous aerobic exercises
on a 6 months period [15]. In addition, as stroke patients exhibited
more or less poorer standing balance, cycle ergometer appeared to be
more safe approach than treadmill exercise [12,16,17].
Beneficial effects and physiological adaptations
Aerobic training improves the cardiorespiratory fitness, exercise
tolerance to fatigue, quality of life and reduces the risk of
cardiovascular disease and recurrent stroke [4]. Indeed, endurance-
training programs using treadmill or cycle ergometer are now well
known to induce higher peak work rate, higher walking velocity (10-m
and 6-min walking tests) and improve peak oxygen consumption
(VO2peak) [3,18-20]. Such aerobic training also elicits significant
reduction in submaximal energy expenditure. Indeed, the steady-state
VO2 is reduced by 21 % during a standardized walking treadmill task
(representative of typical slow hemiparetic gait) after 12 weeks of
aerobic training [21]. These findings suggest that endurance training
might enable activities of daily living to be performed at a lower
percentage of the aerobic capacity.
Moreover, after 10 weeks of aerobic training, stroke patients
showed lower systolic blood pressure at submaximal workloads during
the graded exercise test [20]. Such events may be explained by vascular
adaptations following physical training. Indeed, Billinger et al. proved
that aerobic training focused on single paretic limb induced an
increase of the femoral artery diameter, peak blood flow velocity and
thus improved muscle blood flow (+42%) [22]. Moreover, it was
recently confirmed that treadmill training during 6 months increased
blood flow at both paretic and non-paretic limb contrary to the effects
of traditional stroke rehabilitation [23] The same authors also
indicated later that the vasomotor function could be improved at the
cerebral level by measuring the middle cerebral artery blood flow
velocity before and after 6-month of aerobic training [24]. However,
the benefits of improved cardiovascular fitness did not systematically
appear to extend to measurable change in disability and dependence
functions or psychological state [25]
On a metabolic point of view, treadmill aerobic training is also
known to improve glucose tolerance and insulin sensitivity that limit
insulin resistance often observed in stroke patients [26].
Very few information were found on the brain activity following
aerobic training. Only one study indicated that effective gait training
on treadmill with body weight support, improving walking speed and
endurance, was characterized by an increase of brain activity in the
bilateral primary sensorimotor cortices, the cingulate motor areas, the
caudate nuclei bilaterally and in the thalamus of the affected
hemisphere during movement of the paretic foot [27]. In addition,
improvement in sensorimotor function, assessed with the Fugl-Meyer
Index, was significantly related to the improvement in aerobic capacity
[20].
Several studies using rat models of cerebral ischemia enabled to
better understand the aerobic training outcomes on the infarct volume
and underlying neuromuscular adaptations. Indeed, several authors
indicated that endurance training reduced infarct volume during the
first weeks after cerebral ischemia [28-31]. Moreover, an early and
daily treadmill exercise during 1 month increased the cellular
expression levels of some neurotrophic factors, promoted cell growth
and neural plasticity, but also reduced the expression of apoptosis
markers [28,31,32]. Others studies indicated that early endurance
exercise improved blood flow in the ischemic region and promoted
angiogenesis [33]. Such finding was reinforced by the fact that daily
treadmill training induced an increase of GFAP expression (proteins
playing a role in vascular cerebral plasticity) [32]. Furthermore, it is
noteworthy to add that only 3 days of aerobic exercise reduced
microvascular endothelial cells apoptosis in brain related by shear
stress increase following modest improvement of cerebral blood flow
[34]. In addition, the hind-limb muscle atrophy was attenuated just
after 6 sessions of daily low-intensity endurance exercise in both the
type I and II fiber cross-sectional area (both in affected and non-
affected limbs) [35]. Moreover, it was shown that aerobic treadmill
training (20min/day, during 21 days) improved cholinergic system
regulation/homeostasis and it was suggested that such adaptation
allowing better limb motor function [36]. The muscle
electromyographic activity returned to normal activity only after 10
days of treadmill training, optimizing balance and motor coordination
during locomotion [37]. Unfortunately, the underlying neuromuscular
adaptations at the spinal and supraspinal levels remain poorly
understood in animal as well as in human models and deserves more
attention. Indeed, it is important to notice that these parameters could
give important information on the quality of treatments.
The recovery plateau may be counteracted by varying
endurance-training program
A recovery plateau was mainly observed after 6 to 12 months post-
stroke traditional functional rehabilitation meaning that no additional
motor improvements were expected after this time period [38-40].
Given that current therapy termination decisions are predicted on the
existence of such plateau, patients were discharged without recovered
all their motor functions.
The exercise physiology gives us information on the way to avoid
the performance stagnation and demotivation. Page et al. were the first
authors to speak about periodization in stroke inspired from the
athlete training [38]. If an athlete repeats the same training, a
performance plateau occurs. Indeed, physical training needs to be
varied in terms of training variables such as intensity, volume and type
of exercise in order to induce long-term performance improvement. In
accordance to Page et al., the absence of functional improvement
observed in stroke patients may be avoided by changing the
rehabilitation exercise characteristics. It was already shown that stroke
patients who exhibited the presence of recovery plateau can show
substantial motor improvement after participation in novel program
requiring task-specific, repeated motor practice [41].
It seems reasonable to suppose that varying the way of performing
aerobic exercises may be beneficial for stroke patients. Several authors
reported that greater improvements were observed with higher
exercise intensity after stroke [4,19]. For example, it was demonstrated
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that chronic mild to moderate stroke patients were able to tolerate 30
to 50 minutes of training at 60% to 80% of the HRR (3x/week), which
could be considered as a high-intensity aerobic treadmill exercise [18].
Such program led to an increase in VO2peak, HRR, maximum walking
speed on 10 m and balance. Interestingly, gains in VO2peak were still
higher 1 year after the end of training compared to baseline value [18].
Given that high-intensity exercises could be supported by most stroke
patients, we will now argue that the HIT should be considered as a
plausible effective alternate or complement to traditional low-intensity
endurance training in order to avoid recovery plateau and optimize
cardiorespiratory fitness and motor function after stroke.
Including Interval-Training Exercises in Rehabilitation
Program Seems to be an Effective Strategy after Stroke
Principles of HIT exercise
The use of HIT is based on the hypothesis that higher exercise
intensity optimally stimulates the oxygen transport and utilization
systems and thus induces greater improvements in VO2peak. For that,
this endurance training modality consists to work in the high-intensity
training zone in order to elicit VO2peak, or at least approach it at a very
high percentage (85-95% of VO2peak) [42,43]. The way to enhance
VO2peak by using HIT is thus very different than continuous low-
intensity exercise in which the intensity is frequently fixed around the
ventilatory threshold [43]. Moreover, HIT offers the opportunity to
combine numerous factors including intensity and duration of
exercise, number of intervals (active or passive), duration of recovery
and the type of exercise (running, cycling, rowing…). It thus may
allow varying the physiological response to endurance exercise during
stroke rehabilitation. Therefore, the use of HIT in complement with
continuous submaximal exercise may enable to avoid plateau recovery
often observed after stroke. In addition, HIT could be perceived to be
more enjoyable than moderate-intensity continuous exercise [44].
With such endurance exercise, stroke patients may perform high
endurance intensities without high psychological constraints.
Rapid physiological adaptations following HIT program
HIT stimulates physiological remodeling comparable with
moderate-intensity continuous training in healthy people despite a
substantially lower time commitment (67% lower after HIT than
continuous training) and reduced total exercise volume (90% lower
after HIT than continuous training) [8,45-49]. For example, the HIT
programs increased VO2peak, compliance in peripheral arteries and
improved endothelial function in the trained legs to the same extent as
continuous endurance training despite a markedly reduced time
commitment per session and total training volume [45,49,50].
Consequently, HIT may improve effectively the cardiorespiratory
fitness of stroke patients in a shorter period of time.
Beneficial effects of HIT for people with cardiovascular
disorders
Several authors demonstrated that HIT is more effective than
continuous moderate-intensity exercise training for improving quality
of life and cardiovascular fitness of hypertensive patients and heart
failure patients [9,51-54]. Indeed, it was found that HIT was effective
on hypertensive patients, and normotensive at high familial risk for
hypertension, as shown by 1) a higher increase in VO2peak (36% vs.
16% after continuous moderate-intensity exercise), 2) an improvement
of endothelial function as indicated by an increase of nitric oxide (NO)
release associated with higher NOx and lower endothelin-1 plasma
levels, 3) a reduction in norepinephrine levels in both resting
conditions, during and just after exercise, and 4) a reduction in arterial
stiffness [9].
Likewise, HIT elicited the largest increases in VO2peak for heart
failure patients although all physical training modalities have proven
to be beneficial [10,55]. Moreover, endothelial function and left
ventricular morphology were improved to a greater extent following
HIT compared with continuous moderate-intensity training as
indicated by a decrease of systolic and diastolic blood pressure [52,54].
Authors also indicated that mitochondrial biogenesis and maximal
rate of Ca2+ reuptake into sarcoplasmatic reticulum were higher after
HIT [54]. Warburton et al. revealed that HIT also improved anaerobic
tolerance to a greater importance than traditional continuous exercise
modality [56]. Consequently, we can observe that HIT could act on
many parameters known to determine the endurance performance
and physical health of a subject.
As for healthy subjects, these beneficial adaptations were realized
even though the training time commitment was much lower than
traditional aerobic exercises without increasing the risk to patients
[53,57,58]. If HIT is effective for patients with cardiovascular
disorders, there are no reasons to believe that HIT could not be
applied to stroke patients.
Beneficial effects of HIT in stroke patients
Despite the above evidence, very few studies were focused on HIT-
induced neurophysiological or physiological adaptations after stroke.
HIT can induce similar or even higher changes than traditional low-
intensity continuous exercise in aerobic fitness and related-
physiological adaptations in stroke patients. Katz-Leurer et al.
demonstrated the beneficial effect of progressive interval training on
cycle ergometer during 2 weeks, following by continuous exercises
during 6 weeks, on the HR at rest, workload, work time and stair
climbing [5]. However, the intensity was limited to 60 % of HRR
during the protocol that is considered as moderate exercise intensity.
Likewise, Duncan et al. also used interval training to improve
endurance abilities for stroke patients but each bout of cycling effort
involved different intensities (measured as rpm, higher then lower
intensities in the same cycling bout) [57]. No reasons were advanced
for this strategy choice. Nevertheless, authors found higher endurance
capacities associated with gains in VO2peak, an increase in duration of
bike exercise and distance on the 6-min walk and the 10 m gait
velocity compared with traditional aerobic training [57]. As it was
mentioned above, low to moderate stroke patients were able to
maintain high-intensity exercise [18]. Consequently, authors have
recently used higher intensities in their HIT programs. In one study,
stroke patients performed HIT on treadmill (4 x 4 minutes work
periods separated by 3 min of active rest; intensity: 85-95% of HRpeak)
during 4 weeks (5 days per week) [59]. Such HIT program induced an
increase in VO2peak (+11.6%) and in peak pulmonary ventilation
compared to baseline values. Interestingly, the increase of VO2peak was
similar to that observed in other experiments after 6 months of low-
moderate intensity treadmill training [3]. The increase in VO2peak after
HIT was assumed to be considerable from this short training
intervention [59]. Given that the oxygen consumption, HR and
pulmonary ventilation were lower during treadmill walking at the
same submaximal intensity after HIT program, the authors also found
that the walking economy was improved by such training [59]. The
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reduced effort of walking post-training exhibited strong implications
for everyday life energy expenditure. However, these results were not
in accordance with Askim et al. who did not found a significant
increase of VO2peak whereas they used the same HIT characteristics
during a 6 weeks training [60]. They attributed this difference by a too
small sample and/or too few training sessions.
It seems important to add that VO2peak measurement is crucial but
not sufficient to assess the cardiorespiratory fitness of a subject.
Indeed, VO2peak was frequently measured for stroke patients because
their baseline VO2peak level was frequently below the 18 ml/kg/min
that was suggested as a minimum required for independent living [4].
Other exercise parameters as the cardiac remodeling, the ventilatory
threshold adaptation, the muscle mass, the anaerobic contribution to
energy support, but also neuromuscular adaptations are lacking
despite such information may bring us important evidence on the HIT
effectiveness and the outcomes on quality of life of stroke patient.
Timing of Endurance Training Initiation?
Although the timing of functional rehabilitation appears to be one
of the critical factor determining a successful recovery, the optimal
time of aerobic training initiation remains controversial [61-64]. It was
found that late intervention was associated with lower discharge, lower
functional outcomes and longer period of rehabilitation [62,63]. Some
authors suggested that a very early rehabilitation (during the first week
post-stroke) shortened the hospitalization period, improved functional
outcomes, limited the deconditioning period inducing by patient
immobilization and presented a low relative risk for adverse effects
[61-63,65]. Animal studies reinforced this hypothesis by showing that
early rehabilitation induced more important decrease in infarct
volume than late intervention [66]. Moreover, some authors strongly
recommended a more intense rehabilitation during the first 3 months
[63]. They assumed that early and aggressive interventions should be
implemented, even for severely affected stroke patients showing the
most functional benefits from early rehabilitation. It is noteworthy to
add that the use of cycle ergometer for performing HIT seems us to be
more appropriate for stroke patients because it allows bypassing the
early balance impairments that could delay the physical intervention
[17]. However, the physiological-based evidence of endurance
exercises effectiveness in the very early period after stroke are still
lacking [17].
New advances in the understanding of the neural adaptations
following stroke injury could help us to found the critical period to
obtain the best recovery [67]. Functional abilities strongly decreased in
the 1st to the 4th weeks after stroke suggesting important
neurophysiological adaptations [61]. Indeed, there are numerous early
changes at the molecular and cellular levels that increase the potential
for activity driven changes in spared cerebral regions [67]. Initiating
rehabilitation may be more effective during this period of only few
weeks/months post-stroke where cerebral motor areas were
hyperexcitable.
Given that stroke patients need to improve their functional recovery
into a short window of time after stroke, we postulate that HIT with
progressive increase of intensity seems appropriate during the acute
phase in order to promote rapid and effective physiological
adaptations observed in just few sessions.
Conclusion
All these findings suggest that HIT appears to be promising for
stroke patients. It could be assumed that this training strategy may
assist or replace the traditional moderate intensity exercise in order to
promote more effective and rapid physiological adaptations. However,
large-scale studies in human and animal models are clearly needed to
ensure that HIT is a realistic and time-efficient exercise, but also, to
determine the specific and beneficial neurophysiological and
physiological adaptations following HIT intervention. The comparison
and the combination of these two-endurance exercise modalities need
to be deepened in further studies. It is also necessary to precisely
define when stroke rehabilitation incorporating HIT should
commence after stroke. If achieved, HIT will probably be considered
as an integral component of stroke rehabilitation.
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Abstract 
Background and Purpose-This study was designed to compare the effects of high-
intensity interval training (HIT) and moderate-intensity continuous training (MOD) on 
functional, metabolic and cerebral plasticity during the first 14 days following cerebral 
ischemia. 
Methods-Rats were randomized as follows: Control (n=15), SHAM (n=9), MCAO 
(middle cerebral artery occlusion- reperfusion without rehabilitation, n=13), MCAO-D1 
(sacrificed at day 1 after MCAO, n=6), MOD (n=13, MOD program) and HIT (n=13, HIT 
program). An incremental test was performed at day 1 (D1) and 14 (D14) post-surgery to 
identify the running speed associated with the lactate threshold (SLT) and the maximal speed 
(Smax). The elevated body swing test, the ladder-climbing test and the forelimb grip force were 
performed at D1, D7 and D14. Immunostaining and western blot analysis were performed for 
Iba-1, p75
NTR
, KCC2 and NKCC1 proteins at D15.  
Results-SLT and Smax decreased from D1 for injured groups. HIT program was more 
effective to improve both SLT and Smax (from D1 to D14: +68.8±16.7% and 54.0±17.7%) 
compared to MOD program (+23.6±31.1% and +31.4±17.7%), but also induced a fast and 
complete recovery of the impaired forelimb grip force. After training, immunostaining 
analysis revealed that Iba-1 positive cells of amoeboid form were lower in HIT group 
(20.6%±5.2; 11.3%±3.1) compared to MOD (74.9%±29; 54.3%±22.2) and MCAO (77.1 
%±31.5; 46.9 %±29.9) groups in ipsi- and contralesional hemispheres respectively 
hemispheres. This was associated with p75
NTR
 overexpression in ipsilesional side and 
restoration of NKCC1/KCC2 ratio in contralesional side.  
 Conclusions-Based on lactate threshold, HIT program appears to be more effective 
than MOD program to improve aerobic fitness, functional recovery of grip strength and 
cerebral plasticity after cerebral ischemia despite lower exercise duration.  
 2 
Introduction 
Ischemic stroke remains the leading cause of severe long-term physical disorders. 
Poststroke hemiparesis frequently leads to physical deconditioning that strongly reduces the 
quality of life and represents an important burden on the family and society. There is growing 
evidence from animal and human experiments showing that aerobic training promote 
beneficial effects at the cardiovascular, muscular, cerebral and functional levels 
1,2
. Indeed, 
moderate-intensity aerobic training (MOD; exercise intensity 40-70% of the maximum heart 
rate reserve; 20-60 min/session according to the current recommendations) is to date advised 
to increase the peak oxygen uptake (VO2peak) and/or maximal running speed (Smax) but also 
the lactate or ventilatory threshold 
2–7
. These physiological determinants of endurance 
performance are considered to be strong indicators of the quality of life 
8–11
. 
Moreover, early treadmill training could promote cerebral plasticity in parallel with 
functional recovery after cerebral ischemia by acting, among other mechanisms, on brain 
inflammatory processes, neurotrophic factor levels and synaptic plasticity 
12–15
. One important 
mechanism conditioning the neuroplasticity is related to stroke-induced microglia activation. 
Indeed, microglia activation, which is the resident macrophages of the brain, mainly 
contributes to the lesion severity by increasing the level of pro-inflammatory cytokines and 
reactive oxygen species (M1 phenotype) 
16
. However, early running training could change the 
microglia phenotype (M1 to M2) by decreasing the release of pro-inflammatory cytokines and 
increasing both anti-inflammatory cytokines and neurotrophic factor levels, which is related 
to neuroprotection 
17–19
. Furthermore, MOD is well known to up-regulate the endogenous 
expression of BDNF and its receptor TrkB in both hemispheres 
7
. Nevertheless, the 
neurotrophin action also depends on the pan-neurotrophin receptor p75 (p75
NTR
) expression 
that can be either beneficial when its affinity with the Trk receptors increases, or deleterious, 
when its affinity with the non-neurotrophin receptors (Sortilon, Nogo-A for example) 
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increases 
20
. However, only one recent study in older rats indicated that aerobic training could 
increase the expression of p75
NTR
 suggesting adaptive neuroplasticity 
21
. The p75
NTR
 
expression could act on synaptic plasticity, as indicated by its action on the K-Cl co-
transporter (KCC2, a chloride extruder) and Na-K-Cl co-transporter (NKCC1) after central 
nervous system (CNS) trauma 
22,23
. Cerebral ischemia induced an increase in NKCC1 
expression and a decrease of KCC2 expression resulting in a change in the balance of 
excitation and inhibition in CNS by altering response of the neurotransmitter GABA from 
excitatory to inhibitory 
24,25
. Aerobic training is known to change KCC2 and NKCC1 
expression after spinal cord injury allowing to functional recovery 
26
 but no findings were 
found on the effect of aerobic training on KCC2 and NKCC1 expression after cerebral 
ischemia. 
In addition, beneficial effects of MOD on functional recovery remain frequently 
controversial suggesting that exercises recommendations need improvements 
2,3,27
. It is 
noteworthy to add that it is crucial to define a safe and effective dosage of training by 
modulating the exercise parameters (i.e, intensity, volume and frequency of exercise) 
similarly to pharmacological drug administration, in which it is unthinkable to administrate it 
without determining the appropriate dosage. It has been recently shown that higher training 
intensities induced encouraging gains in peak oxygen uptake (VO2peak) and might also be 
effective for locomotor abilities recovery 
28–30
. Given that exercise intensity is a key variable 
to improve cardiorespiratory fitness, the guidelines for exercise intensities need to be 
reconsidered for stroke patients.  
High-intensity interval training (HIT), allowing to reach highest relative aerobic 
intensities, is feasible and safe in individuals with moderate stroke 
31,32
. This type of intense 
exercise could improve VO2peak, running economy and functional recovery, without 
increasing complications 
30,31
. However, these effects remain controversial and no clear 
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evidence indicates whether the beneficial outcomes of HIT on the physiological determinants 
of performance and neuroplasticity are superior or not compared to MOD 
30,31,33
. Given that 
HIT is a time-efficient strategy promoting rapid physiological adaptations and cerebral 
plasticity 
34,35
, we suggested that it might accentuate functional recovery and neuroplasticity 
in the acute phase of cerebral ischemia compared to MOD. 
In light of these considerations, the present study was designed to compare the effects 
of HIT and MOD programs on functional outcomes and cerebral plasticity during the first 14 
days following cerebral ischemia in rats. It seems important to add that the ability to prescribe 
the optimal training stimulus might be greater whether training intensity are based on a 
physiological parameter other than peak heart rate or maximal running speed or on empirical 
evidence (non-individualized training) because these training protocols are not relevant to 
distinguish high from moderate running speeds, even in animal studies 
8,14,36–38
. Therefore, 
one of the key point of the proposed endurance protocols relies on determining for each 
animal the specific training intensity from the submaximal physiological indicator i.e. the 
running speed associated with the lactate threshold (SLT) 
8
. Although the SLT is 
underestimated in stroke rehabilitation, it could clearly dissociate the high from the moderate-
training intensities (lactate accumulation or not) and it is also highly sensitive to assess 
aerobic fitness 
8,38–40
. 
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Material and methods 
Animals 
Overall, 108 adult male Sprague-Dawley rats (weighting 250-270 g; Centre d’élevage 
Roger JANVIER, Le Genest Saint Isle, France) were used but 72 of them were included 
(maintained at 22°C with a 12 h light/dark cycle). Food and water were available ad libitum. 
The rat weight was controlled daily. Animals were excluded when one of the following point 
was observed: 1) the weight exceeded 270 g before MCAO surgery, 2) the temperature was 
over 38°C during the surgery, 3) animals were not able to run on treadmill either during the 
familiarization period or after the surgery at D1, 4) animals were prostrate or had lost more 
20% of their baseline weight and 5) animals did not exhibit sensorimotor deficits at D1 from 
behavioral tests (see below). Anaesthesia and surgical procedures were performed according 
to the French law on animal care guidelines. Animal Care Committees of Aix-Marseille 
Université (AMU) and Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) approved our 
protocol. 
Animals were randomly divided into 6 experimental groups: 1) Control (n=15) in 
which no surgery was performed that enabled us to verify the reliability of behavioral and 
metabolic measurements on 14 days. Three Control animals were used to assess the influence 
of repetitive blood lactate samples at the tail level on maximal performance during 
incremental exercise test 
41
; 2) SHAM (n=9) in which animals underwent surgery without 
cerebral ischemia that enabled us to ensure that surgery did not affect the overall 
measurements; 3) MCAO (n=13) in which animals underwent middle cerebral artery 
occlusion-reperfusion (MCAO-r) surgery but without endurance program; 4) HIT (n=13); 5) 
MOD (n=13) in which animals underwent MCAO-r surgery and carried out HIT and MOD 
programs respectively and 6) MCAO-D1 (n=6) in which animals underwent MCAO-r surgery 
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and were sacrificed at D1 to confirm that the infarct volume was reproducible between 
animals.  
MCAO-r surgery 
Central temperature (maintained at 37-38°C with homeothermic blanket; 
Homothermic Blanket Control Unit, K01345CE, Holliston, MA, USA), age, weight, sex and 
ischemia duration were rigorously controlled, in order to ensure a reproducible lesion size 
between animals. The surgery procedure was described elsewhere 
42
. Briefly, anaesthesia was 
induced and maintained with 5% and 2.5-3% of isoflurane respectively (Anesteo, Villetelle, 
France). The external, internal and common carotid arteries (ECA, ICA and CCA) were 
exposed. After a partial arteriotomy on ECA, a 0-4 monofilament nylon suture (silicon-coated 
tip length and diameter: 5 mm and 0.39±0.02 mm respectively) was inserted into the ICA via 
the ECA and approximately pushed 20 mm away from the carotid bifurcation. Blood flow 
was thus blocked at the middle cerebral artery origin for 120 min. Then, the monofilament 
was removed to allow reperfusion. Finally, the skin was sutured. We can add that the 
experimenters, performing functional, metabolic and immunohistological assessments were 
blind to the assignment of animals to specific groups. 
Behavioral tests 
Animals were familiarized 4 times with the 3 behavioral tests during the first week 
before the experiment. Behavioral tests were performed, as previously described 
42
 before 
(PRE) and after the surgery at day 1, 7 and 14 (D1, D7 and D14 respectively) to assess 
functional outcomes following MCAO-r. 
Elevated body swing test (EBST). Animals were suspended by the base of the tail. A 
swing was recorded each time the animal raised to either its left or right side (more than 10 
degrees). Ten swings were recorded. The number of swings made to the left side was divided 
by the total number of swings (left swings/total swings ratio). 
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Ladder-climbing test. Rats climbed up an inclined ladder (Inclination: 45° angle; 
rungs of equal 10 mm spacing). The left paw grip was recorded with a numerical camcorder 
(MV 830i; Canon, Courbevoie, France; 100-Hz) and analyzed with SimiMotion software 
(Unterschleissheim, Germany). If the grip on the rung was correct, the score was 2 points. If 
the rung was completely missed by the left forepaw, the score was 0 point. If the paw slipped 
on the rung, incompletely gripped it, or touched intermediate rungs during the swing phase, 
the score was 1 point. For each testing session, the successful score was normalized by the 
maximal score, depending on the number of performed steps (20 steps minimum). 
Forelimb grip force. The grip forces exerted by both forepaws and by each forepaw 
separately were quantified by using a grip force tester (Grip Strength Tester bio-GT3, Bioseb, 
Vitrolles, France). The rat was held by the base of its tail and by its body above the bar. When 
its forelimbs, or each forepaw separately, grasped the middle of the bar, the experimenter 
pulled the rat following the axis of the sensor (horizontally) until the grasp was released. The 
left forelimb force was then normalized by the right forelimb force to calculate the Left/Right 
ratio (L/R). The time interval between each trial was fixed to 1 min to avoid fatigue 
accumulation. The 2 maximal forces (in grams) were averaged for each session (in each 
condition) and expressed in percentage of PRE values. 
Incremental exercise test: SLT and Smax determination  
All rats were familiarized before the experiment with treadmill running (5 min per day, 
3 days per week during 2 weeks). Then, incremental exercise tests were performed on 1° 
inclined treadmill at D1 and D14. Those tests started with 5 min of warm-up at 9m/min to 
reduce stress and increase aerobic metabolic rate. Then, running speed was increased by 
3m/min every 3 min until animals could not maintain the imposed speed despite slight 
electrical and/or sound stimulations 
43,44
. Smax was thus associated with the last reached stage. 
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Each stage was separated by 20s interval to perform blood sampling 
43
. Blood lactate 
samples (0.2µl) were collected after partially cutting the distal area of the caudal vein of the 
tail. Blood lactate concentration (mmol/L) was thus measured with a portable device (Lactate 
Scout+, EKF diagnostics, Magdeburg, France), reliable for animal models 
45
. Lactate 
threshold is detected at the previous stage when 1) the inflection point of blood lactate 
concentration was observed 
45–47
 and/or 2) an increase of 1 mmol/L between two blood lactate 
values was measured 
43
. The SLT was then determined. 
The last blood sampling was performed during recovery (2 min after the last stage). 
HIT and MOD endurance programs on treadmill 
 Treadmill training is considered as the most effective method to improve functional 
recovery after cerebral ischemia 
4
. In accordance with stroke rehabilitation recommendations, 
1) training started early after ischemia, 2) workload was progressively increased throughout 
the protocol and 3) running intensity was individualized 
3,4
. 
 Precisely, HIT and MOD endurance programs included 10 sessions from D2 to D12 
and two recovery days, D7 and D13 (in order to reduce fatigue accumulation that may affect 
the incremental test performance). For both programs, each session began by 5 min of warm-
up at 70% of the SLT.  
 HIT program. Exercise was composed of 4x4min treadmill running interrupted by 3 
min of active recovery between each series (4x3min). From the 1
st
 to 5
th
 sessions (week-1), 
running speed was fixed at 80% of the difference between Smax and SLT in order to ensure that 
running speed was above the SLT without exceeding the Smax. Then, running speed was 
increased to 95% of the same variation (Smax - SLT) from the 6
th
 to 10
th
 sessions (week-2). 
Running speed recovery was fixed at the SLT throughout training. 
 MOD program. Running speed was fixed at 80% of the SLT to avoid lactate 
accumulation. The session duration depended of HIT workload (exercise + recovery) to match 
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the total amount energy expenditure between groups with the following calculation 
48
 : Mass 
(kg) x Intensity (m/min) x Duration (min) x Treadmill inclination (°) x 9.8 (J/kg.m). 
The total workload was the same between groups (isocaloric sessions) because the 
energy expenditure needs to be equivalent between exercise types in order to only compare 
the influence of intensity, as indicated by previous studies 
49,50
. Therefore, experimenters 
trained individually each rat (one at a time). 
 
Immunohistochemistry analysis 
Immunostaining. At D15, animals (n=6 per group) were anesthetized by an 
intraperitoneal injection of ketamine-xylazine solution (100 mg/kg – 10 mg/kg respectively). 
Then, animals were perfused transcardially (25 ml/min) with 250-300 ml of cold phosphate 
buffer saline (PBS X-1, pH: 7.4), followed by the same volume of antigenfix. Brain tissue 
was removed, post-fixed for 2h at 4˚C in antigenfix, cryoprotected 24 h at 4˚C in 30% sucrose 
and then snap-frozen with isopentane and stored at -80˚C. Coronal sections of rat brain (slide 
thickness: 100 µm; Bregma +5.64mm to -6.84mm 
51
) were performed before mounting onto 
Superfrost Plus glass slides. Sections were then permeabilized and blocked in PBS X-1 with 
0.3% Triton X-100 and 5% normal goat serum (NGS) for 1 h at room temperature and 
incubated with primary antibodies diluted in PBS with 5% NGS and 0.1% Triton X-100 at 
4°C overnight using rabbit anti-Iba-1 antibody (1:500, Life Science) or mouse anti-p75
NTR
 
(1:1000, Santa Cruz). After rinsing three times in PBS, slices were incubated with the 
corresponding secondary antibody diluted in PBS (1:500, Alexa Fluor 488 or 543, Molecular 
probes) for 1 h at room temperature and finally counterstained for 5 min with Hoechst 33258 
(10 µg/ml in PBS, Sigma-Aldrich). Then coverslips were applied onto Superfrost Plus glass 
slides with Fluoromount G mounting medium. For quantitative analysis images were acquired 
with an Olympus Fluorview-500 confocal microscope (40×; 1.0 NA). We choose fields at the 
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peri-lesional site both from ipsi- and contra-hemispheres. Images were then acquired 
consecutively for Iba-1 and Hoechst staining. 25µm stack were acquired at 2.5µm step 
images. The Iba-1 positive cells (Iba-1+) morphology was manually assessed using the 
ImageJ software after making the images projection. Amoeboid Iba-1+ cells were expressed 
in percentage of total Iba-1+ cells. Acquisition parameters were the same for all experimental 
conditions. All acquisitions and analysis were done blind. 
 
Cresyl violet staining. One out of every four slides is stained (6 on 26 slides per brain) 
to have a representative cerebral injury. Sections were rinsed in distilled water for 5 min, 
incubated 3 min in a cresyl violet bath and then dehydrated through a sequence of ethanol 
baths (70, 95, and 100%). They were finally cleaned in Xylene during 2 min and medium 
mounted with coverslip using Permount
 
(Fair Lawn,NJ, USA). For each section, the infarction 
size and the total size of each hemisphere were calculated with ImageJ software and 
expressed in percentage of the right hemisphere (RH). 
 
Western blot analysis 
At D15, animals (n=4 per groups) were killed by decapitation after ketamine/xylazine 
solution (100 mg/kg - 10 mg/kg respectively) anesthesia. Hemispheres were quickly dissected 
out and separated, flash-frozen in liquid nitrogen and stored at -80 °C until processed. Brain 
tissue was homogenized in RIPA lysis buffer (50 mM Tris-HCl pH 8; 150 mM NaCl; SDS 
0.1%; Deoxycholic Acid 0.5%; 1% triton X-100), containing complete Protease/Phosphatase 
Inhibitor Tablet (Thermofisher) and loaded with Laemmli X-3 loading buffer. The sample 
proteins were separated in SDS–PAGE gel (4% stacking gel and 15% resolving; Criterion gel, 
Bio-Rad) by electrophoresis under constant voltage (75 V in stacking gel and 100 V in 
revolving gel). The proteins on gel were then transferred to nitrocellulose membrane 
(Whatman). The membranes were washed with Tris-buffered saline X-1 with 0.1% of Tween 
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(TBST) and blocked in TBST with 5% of bovine serum albumin (BSA). Membranes were 
exposed overnight at 4°C with the appropriate primary antibody diluted in blocking solution 
(TBST/2.5% BSA): mouse anti-p75
NTR 
(1:1000, Santa Cruz), rabbit anti-KCC2 (1:5000, 
home product 
52
 and mouse anti-NKCC1 (1:2000, T4 antibody, DSHB, University of Iowa, 
USA). Then membranes were washed twice with TBST and secondary antibodies (1:1000, 
Alexa Fluor 543 anti-rabbit and Alexa Fluor 488 anti-mouse, Molecular probes) were applied 
2 h at room temperature before fluorescent detection. We measured signal intensities with the 
image analysis software G box (Syngene). After rinsing three times in TBST and membranes 
were incubated with the corresponding primary antibody for normalization with rabbit anti-
β3-tubulin (1:10000, Covance) or anti-Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH; 1:500, Milliport). The membranes were exposed to secondary antibodies (see 
above) before signal detection. Quantification was performed using Gel Plot Analyser plugin 
(Fiji). The relative expression levels are normalized to sham condition.  
 
Statistical analysis 
Statistical analysis was performed using SigmaStat
®
 software program (San Jose, CA, 
USA). All data are presented as Mean±SD. Behavioral test results and incremental exercises 
parameters were compared by two-way repeated measures ANOVA tests (groups x time). 
Immunostaining and western blotting analysis as well as lesion size results were compared by 
one-way analysis of variance (groups). Post-hoc comparisons were performed with Student-
Newman-Keuls multiple post-test comparisons. Results were considered statistically 
significant, when p<0.05 (1, 2 or 3 symbols = p<0.05, p<0.01, p<0.001 respectively). 
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Results 
For the overall parameters, no difference was observed between Control and SHAM 
groups from PRE to D14. PRE values were also not different between the 5 groups. 
Endurance program features 
Running speed of MOD group was lower than HIT group during the 1
st
 and 2
nd
 
training weeks (-28.9% and -31.2% respectively). Session duration of MOD group was higher 
than HIT group during the 1
st
 and 2
nd
 weeks (+49.2%; +59.8% respectively) to match energy 
expenditure between groups (Table 1). 
Behavioral tests 
We provide evidence that HIT program induced a complete and rapid grip force 
recovery than MOD program after cerebral ischemia. Nevertheless, both programs appeared 
to poorly impact the asymmetrical motor behavior and the movement precision of impaired 
forepaw. 
Forelimb grip force test 
Grip force exerted by both forepaws and by the right forepaw alone. No difference 
was observed both within and between groups from PRE to D14 (data not shown). 
Grip force exerted by the left forepaw. Grip force decreased significantly between 
PRE and D1 for all injured-groups (p<0.001) and was significantly lower in MCAO, HIT and 
MOD groups than in Control (p<0.001) and SHAM (p<0.001) groups. Grip force remained 
significantly decreased (p<0.01) at D7 and D14 for both MCAO and MOD groups while it 
completely recovered in HIT group at D7 and D14 compared to PRE and grip force was 
significantly higher at D14 compared to D1 (p<0.001). Moreover, no difference was observed 
between Control, SHAM and HIT groups from D7 to D14 contrary to MCAO (p<0.05) and 
MOD (p<0.001) groups (Figure 1.A). 
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L/R. This ratio significantly decreased at D1 compared to PRE for MCAO, HIT and 
MOD groups (p<0.001) and was lower within all injured-groups than Control and SHAM 
groups (p<0.001). L/R ratio completely recovered only for HIT group from D7 to D14 
compared to PRE (p<0.001). Likewise, L/R ratio of HIT group was significantly higher than 
MCAO and MOD groups from D7 to D14 (p<0.01) and remained similar to Control and 
SHAM groups, contrary to MCAO and MOD groups (p<0.01) (Figure 1.B). 
Elevated body swing test (EBST) 
The left swings/total swings ratio significantly increased for MCAO, HIT and MOD 
groups at D1, D7 and D14 compared to PRE (p<0.001). 
Moreover, this ratio was significantly higher in MCAO, HIT and MOD groups 
compared to Control and SHAM groups from D1 to D14 (p<0.001). There was no difference 
between HIT, MOD and MCAO groups (Figure 1.C). 
Ladder-climbing test 
 Successful score significantly decreased for MCAO, HIT and MOD groups at D1, D7 
and D14 compared to PRE (p<0.001). Nevertheless, this score was significantly higher for 
MCAO, HIT and MOD groups at D1 compared to D7 (p<0.001) and to D14 (p<0.001; 
p<0.01 and p<0.001 respectively). Our results also showed that the scores of MCAO, HIT and 
MOD were significantly higher from D1 to D14 compared to Control and SHAM (p<0.001 
for all). There was no significant difference between HIT, MOD and MCAO groups (Figure 
1.D). 
Incremental exercise test 
Our results indicated that HIT program was more effective for improving aerobic fitness 
than MOD program as indicated by changes in Smax and SLT. 
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Resting blood lactate concentration 
 The resting blood lactate of MCAO group was significantly higher at D14 (4.4±1.4 
mmol/L) compared to D1 (2.4±0.8 mmol/L; p<0.001) while no difference was observed for 
the other groups. Moreover, the resting blood lactate concentration of MCAO groups at D14 
was significantly higher (p<0.001 for all) compared to Control (2.2±0.6 mmol/L), SHAM 
(2.0±0.6 mmol/L), MOD (3.1±1.3 mmol/L) and HIT (2.7±1.1 mmol/L) groups (Figure 2.A). 
No difference was observed at D14 between HIT group and uninjured animals. 
SLT 
SLT of MCAO, HIT and MOD groups at D1 were significantly lower than the one in 
Control (p<0.001 for all) and SHAM (p<0.001 for all) groups (Figure 2.B). SLT significantly 
increased from D1 to D14 for HIT (20.4±2.4 m/min for D1 and 34.5±3.8 m/min for D14; 
p<0.001) and MOD (21.8±3.3 m/min for D1 and 26.7±5.3 m/min for D14; p<0.01) groups 
contrary to MCAO (22.5±3.9 m/min for D1 and 22.5±4.5 m/min for D14), Control (32.8±3.9 
m/min for D1 and 30.8±4.1 m/min for D14) and SHAM (34.7±4.3 m/min for D1 and 
33.7±3.6 m/min for D14) groups (Figure 2.C). However, The SLT of HIT group at D14 was 
higher compared to MOD (p<0.001), MCAO (p<0.001) groups (no difference between HIT 
group and Control and SHAM groups). Otherwise, the SLT of MOD group was higher 
compared to SLT of MCAO group at D14 (p<0.01) but remained significantly lower than 
Control and SHAM groups (p<0.01). An example of lactatemia kinetic obtained during the 
incremental test performed before and after HIT program (Figure 2.D). 
Smax 
Our results indicated that the Smax at D1 in MCAO, HIT and MOD groups was 
significantly lower compared to Control and SHAM groups (p<0.001 for all) (Figure 2.B). 
However, Smax significantly increased from D1 to D14 for HIT (26.1±3.5 m/min for D1 and 
40.8±5.9 m/min for D14; p<0.001) and MOD (27.0±3.3 m/min for D1 and 35.7±4.5 m/min 
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for D14; p<0.001) groups contrary to MCAO (27.5±4.9 m/min for D1 and 30.0±5.4 m/min 
for D14), Control (40.0±4.5 m/min for D1 and 39.8±4.3 m/min for D14) and SHAM 
(43.2±4.5 m/min for D1 and 41.3±2.9 m/min for D14) groups (Figure 2.C). Moreover, the 
SLT at D14 of HIT group was significantly higher compared to MOD (p<0.05) and MCAO 
(p<0.001) groups and no difference was observed with SHAM and Control groups. 
Otherwise, the Smax of MOD group was higher compared to Smax of MCAO group at D14 
(p<0.01) but remained significantly lower than Control and SHAM groups (p<0.05). 
Finally, there was no difference between the Smax of the 3 additional animals and 
Control and SHAM animals (data not shown). No difference was observed for blood lactate 
concentration during recovery (data not shown). 
 
Immunohistochemistry  
Iba-1 staining. At D15, the number of amoeboid Iba-1+ cells was significantly lower 
in HIT group (20.6%±5.2) than in MOD (74.9%±29; p<0.01) and MCAO (77.1 %±31.5; 
p<0.001) groups at level of peri-lesional site from ipsilateral (right) hemisphere (Figure 3.A 
and 3.B). Likewise, at the same anatomic level within the contralateral (left) hemisphere, the 
number of amoeboid Iba-1+ cells was significantly lower in HIT group (11.3%±3.1) than in 
MOD (54.3%±22.2; p<0.01) and MCAO (46.9 %±29.9; p<0.01) groups (Figure 3.C and 
3.D). 
Qualitative staining of p75
NTR
. The cells of damaged hemispheres express p75
NTR
 
proteins in all lesioned groups contrary to SHAM group (Figure 4). These results are 
confirmed by western blot analysis.  
Cresyl violet. The infarction sizes of the MCAO-D1, MCAO, HIT and MOD groups 
were 25.0±3.0%, 23.0±3.0%, 21.0±6.0% and 22.0±6.0% of the coronal slice total area 
respectively, but no significant difference was observed between them (data not shown). 
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Western Blotting 
 p75
NTR
 expression normalized to SHAM condition. The relative expression of 
p75
NTR 
protein within the ipsilateral hemisphere in HIT (+ 336.5%; p<0.01) and MOD 
(+ 208.4%; p<0.05) groups is significantly higher than the one of SHAM contrary to 
MCAO groups (+ 183.8%). However, the relative expression of p75NTR is not different 
between lesioned groups (Figure 4). Furthermore, in the contralateral hemisphere, the relative 
expression of p75
NTR
 is not different between SHAM, MCAO (- 5.4%), MOD (- 22.7%) and 
HIT (+ 40.9%) (Figure 4).  
 
NKCC1/KCC2 ratio. In the ipsilateral hemisphere, no difference was observed for 
NKCC1/KCC2 ratio between MCAO (2.20±1.46), MOD (4.23±5.16), HIT (1.75±0.89) and 
SHAM (1.05±0.68) (data not shown). The NKCC1/KCC2 ratio of HIT group (0.62±0.16) is 
significantly lower to the one of MCAO (1.16±1.36; p<0.05) and MOD (2.42±1.38; p<0.05) 
groups in the contralateral hemisphere. However, no difference was observed between 
lesioned groups and the SHAM group (Figure 5). 
Discussion 
This study is the first to compare the effect of isocaloric HIT and MOD programs on 
neuroplasticity and functional outcomes after cerebral ischemia. We used the physiological 
determinants of endurance performance (SLT and Smax) to both improve the exercise intensity 
prescription and assess the effectiveness of aerobic programs on multidisciplinary aspects 
48
. 
The use of lactate threshold enabled defining high (>25m/min) and moderate (<20m/min) 
running speed in an individualized manner for each animal with cerebral ischemia. Such 
intensity ranges were not in accordance to previous studies in which exercise intensity 
between 10-13m/min was considered as intense for MCAO rats 
36,38
. The difference might be 
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explained by their use of empirical training intensities or maximal parameters (Smax or 
VO2peak) 
8,38–40
. Thus, further studies might use such submaximal physiological parameter that 
seems suitable to better dissociate the high from the moderate-training intensities. Concerning 
the lactate measurement during the incremental test, it seems useful to add that the measure of 
blood lactate concentration 2 min after the treadmill test was not relevant to assess training 
effectiveness because of a too large variability between animals. Our additional results 
indicated that Smax was not altered by regular venous blood sample that was not in agreement 
to another study, which suggested a performance change due to repeated lactate sample 
41
. In 
addition, we used only males in this study as observed in several other studies 
7,14,36,37,53,54
. 
Rats could begin an individualized intense endurance program at an early time point (D2) that 
seemed not to be deleterious for functional recovery, neuroplasticity and infarct volume 
41
. It 
was in accordance to previous studies that showed that a treadmill training starting during the 
5 first days induced beneficial effects on recovery while the animal limb function was less 
improved and larger cortical infarct volume was observed when training began before 24 h 
post-ischemia 
4,19,37,55
. However, it seems necessary to add that the timing of aerobic program 
initiation should be obviously different for human (i.e., equivalent to 15-80 days 
approximately) and thus our result did not suggest that HIT need to be recommended during 
the first two weeks after stroke 
41,56
. Nevertheless, HIT is feasible during subacute phase in 
individuals with moderate stroke and thus needs to be explored in further studies. Moreover, 
HIT induced rapid physiological adaptations although its session duration was clearly shorter 
compared to MOD (-49% to -60%, despite identical workload) that has already been observed 
for other diseases 
57
 confirming that HIT is well-known to be a time-efficient strategy 
35
. Such 
finding is important given that ‘lack of time’ remains the most cited barrier by patient to 
regular aerobic exercise participation. 
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Our study revealed a maintained decrease of SLT and Smax during the first 14 days after 
MCAO-r for non-trained animals. It is thus strongly argued than spontaneous aerobic fitness 
recovery is insufficient. Another study also observed SLT alteration two days post-ischemia 
58
. 
We supposed that the decreased SLT at D1 might essentially be associated with sensorimotor 
alterations such as interlimb coordination or strength deficits that was also observed in this 
study. Indeed, several authors postulated that neuromuscular disorders might interact with 
metabolic deficits 
59
. Nevertheless, the SLT reduction at D14 might not be attributed to the fast 
muscular atrophy and the associated changes in muscular typology observed after cerebral 
ischemia from D7 
38
. Given that the SLT is influenced by muscular typology composition, it 
might partially explain the decrease of SLT at D14. 
Nevertheless, HIT was more effective than MOD to improve aerobic fitness as 
indicated by a superior increase of SLT and Smax. It is in agreement with studies indicating that 
HIT induced higher effects on SLT or ventilatory threshold 1 than MOD both in healthy or 
cardiovascular patients 
49,60
. It might thus be suggested that the lactate transport mechanisms 
might be more effective during incremental exercise after HIT program, shifting the SLT to 
higher intensities. It might also possible that treadmill training increased the recruitment of 
low motor units limiting the early recruitment of glycolytic muscle fibers. HIT and MOD are 
also known to improve the maximal oxidative capacity in human and animal models by 
increasing VO2peak and muscular blood flow 
6,41
. These adaptive mechanisms might contribute 
to explain the Smax improvement. However, HIT are more effective than MOD to improve 
maximal running abilities (≈57% vs. ≈33% respectively) as it was recently observed in 
individual with stroke and on rats with chronic heart failure 
29,49,61
. 
 Our study also revealed a resting hyperlactatemia 14 days after the cerebral ischemia 
in non-trained rats. High lactate levels during the acute phase of stroke (< 3 months; > 2 
mmol/L) was also observed on 25% of stroke patients and seemed to have deleterious 
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repercussions on functional recovery as well as on mortality rate 
62
. In addition, given that 
HIT and MOD programs are well known to increase the lactate transporter expression (MCT1 
and MCT4) 
63
, the lactate clearance might be improved by MOD and HIT preventing thus 
hyperlactatemia. 
In accordance with a previous study, we also found that the decrease of left forepaw 
grip force and its consequent strength asymmetry persisted until D14 without showing 
significant spontaneous recovery 
42
. It could be partially explained by an alteration of α-
motoneuron recruitment and muscle atrophy (except for D1) but also by mechanical sensitive 
deficits, avoiding animals to correctly grip the force bar. Moreover, HIT program induced a 
complete and rapid recovery of the left forepaw grip force from D7 contrary to the MOD 
program. The force improvement might be explained by a facilitation of fast motor units 
recruitment contrary to MOD program. Indeed, HIT running speed, fixed beyond the lactate 
threshold, is known to facilitate the glycolytic muscle cell activation 
32
. Nevertheless, both 
programs appeared to poorly impact asymmetrical motor behavior and movement precision of 
impaired forepaw, similar to what it was already observed after treadmill training 
64
. 
Therefore, such endurance programs might be associated with specific oriented-tasks to 
maximize functional recovery. 
From Iba-1 staining, our results indicate that microglial cells remain reactive within 
both hemispheres in lesioned animals whether or not trained, reflecting an inflammatory state. 
However, in this condition, it is not possible to distinguish resting microglia and circulating 
macrophage/monocyte cells with Iba-1 staining. Moreover, our study shows an inflammatory 
activity at contralesional side level which is not always observed 
65
. This might be related to 
lesion severity that is different in our study (120 min against 90 min in Ito et al) 
65
. 
Microglial morphology differs between groups of trained and non-trained animals. 
Amoeboid form (round) is considerable in MCAO and MOD animals (88% and 75% of Iba-1 
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positive cells within injured hemisphere as well as 43% and 50% within contralateral 
hemisphere respectively). This microglial form acts as phagocytes and secretes pro-
inflammatory agents and free radicals, considered as detrimental (M1 phenotype) 
66
. It seems 
in our study that exercise intensity might not be sufficient in MOD group to promote 
significant changes in microglia morphology. In other words, work intensity under the LT 
appeared not to be the most effective strategy to reduce deleterious effects of inflammation at 
cerebral level after brain ischemia. However, microglial cells in HIT group at D15 mainly 
showed ramified reactive form within both hemispheres (amoeboid form 20% and 11% in 
ipsilateral and contralateral side respectively). This is in accordance with previous studies 
showing that physical training could induce microglia morphological changes and thus its 
function 
67
. Nevertheless, ramified form could exert opposite functions, either having 
detrimental pro-inflammatory activity (M1 phenotype), or beneficial anti-inflammatory 
activity (M2 phenotype) by secreting anti-inflammatory cytokines and neurotrophins. As the 
aim of the present study was to investigate whether training intensity could have an influence 
on microglial morphology, pro- and anti-inflammatory cytokines, features of M1 or M2 
phenotypes were not be quantified but need to be investigated to bring direct evidence of 
microglial function after training. However, several arguments allow us to suggest that M2 
phenotype could predominate within HIT animals. It was demonstrated that aerobic training 
might induce a shift from M1 to M2 phenotype in animals with neurodegenerative diseases 
59,60
. These results are confirmed by a study within healthy mice showing that vigorous 
training on treadmill (26 m/min, 60 min, 10% slope) enhances anti-inflammatory cytokines 
release associated with decrease in pro-inflammatory cytokines 
65
, which is considered as 
beneficial for neuroprotection 
70
. This also reduced iNOS, IL-1β, TNF-α and toll-like receptor 
2 and 4 expression as well as increased IGF-1 and l’IL-10 
67,68
. Interestingly, ramified reactive 
microglia, localized within peri-ischemic area, positive to Iba-1 protein, do not express the 
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ED1 antigen (marcrophagic marker overexpressed within the most affected areas by 
ischemia) as for resting microglia 
65
. Interestingly, reactive microglia that do not express ED1 
antigen could release neurotrophins 
71
. However, high-intensity training in healthy rats (95-
100 % of VO2max) could induce higher concentrations of BDNF and GDNF at cerebral level 
compared to MOD (80 % of VO2max) 
72
. To support the assumption that HIT could enhance 
brain plasticity by acting on neurotrophins, we have quantified the level of p75
NTR
, which 
mediates the cellular functions of neurotrophins 
20
. Our study is the first to measure the 
effectiveness of different training intensities on p75
NTR
 expression within both hemispheres 
after severe cerebral ischemia and we found that HIT induced an increase of p75
NTR
 at 
ipsilateral level. However, p75
NTR
 expression could be associated with antagonist functions 
that complicates results interpretation 
73
. It is difficult to establish whether the increase of 
p75
NTR
 expression is associated with cellular death processes or with beneficial effects on 
neuroplasticity. Nevertheless, several results from literature allow us to suggest that this 
p75NTR expression might be beneficial. The p75
NTR
 expression depends on the BDNF and/or 
other neurotrophin expression. Indeed, mature BDNF suppression, by injecting TrkB-FC, 
inhibited the increase of p75
NTR
 expression after axotomia reducing the neuronal survival 
22,23
. 
Following 8 weeks of endurance training at 13-17 m/min an training on aged rats, only one 
study found that the p75
NTR
 level increase in parallel with an enhancement of BDNF 
expression 
21
. Authors postulated that p75
NTR
 increase could promote survival of damaged 
neurones, trigger apoptosis for cleaning debris and induce beneficial environment for axonal 
regrowth and inflammatory prevention 
20
. Following cerebral ischemia, training stimulated 
endogenous expression of BDNF/TrkB within both hemispheres 
7,74–79
. In addition, it was 
found that seven days of training are sufficient to enhance BDNF expression and improve 
motor recovery 
79–81
. To reinforce our hypothesis on the potential role of p75
NTR
, it was 
demonstrated that aerobic training could facilitate the conversion of the proBDNF to the 
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mature BDNF (mBDNF) in diverse populations 
67,82,83
. Infarction induced to the motor cortex 
by the photothrombotic stroke model, aerobic training up-regulates the expression of the 
mBDNF and down-regulate the proBDNF in the hippocampus and peri-ischemic regions that 
is associated with functional improvements 
7,84,85
. In light of these findings, we suggested that 
the increase of p75
NTR
 expression induced by HIT might reflect an increase of neurotrophin 
expression that might be beneficial for recovery. 
The Cl
-
 homeostasis was studied through the KCC2 and NKCC1 expression. Several 
studies found that BDNF could promote KCC2 expression after CNS trauma 
23,86,87
. To the 
best of our knowledge, no study has determined the role of different aerobic trainings on the 
Cl
-
 co-transporters follosing cerebral ischemia despite their crucial role in the CNS function 
24
. It was postulated in our study that HIT could influence the Cl
-
 homeostasis by changing the 
KCC2 and NKCC1 expression that might modulate the equilibrium between excitation and 
inhibition in brain.  
Finally, no infarct volume difference appeared between HIT and MOD programs 
while both grip force and aerobic fitness recoveries were improved in agreement with a 
previous study 
37
. Indeed, it has been observed that the lesion size could not completely 
explain the observed functional deficits. Interestingly, HIT did not increase the infarct volume 
revealing that high training intensities may not be deleterious. 
Conclusion 
 This study provides new insights into the effectiveness of HIT on the physiological 
determinants of aerobic capacities, grip strength improvement and cerebral plasticity 
compared to MOD program, despite lower exercise duration. The present study also gives 
new information on physiological performance determinants in the acute phase from changes 
of the SLT and Smax parameters. According to previous human studies and the results of the 
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present investigation, it seems that the effectiveness of HIT should be assessed with the 
associated physiological adaptations in individuals with moderate stroke, that might offers 
some promising perspectives. 
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Figure Legends 
Figure 1.  
Forelimb grip force. A) on the left forepaw, B) L/R ratio.  
*significant decrease from D1 to D14 in injured-groups compared to PRE (except for HIT at 
D7 and D14). 
#
significant increase from D7 to D14 for HIT group compared to PRE. 
+
L/R or 
left forepaw grip force for injured-groups is lower than non-injured groups from D1 to D14 
(except for HIT at D7 and D14). 
§
L/R or left forepaw grip force is higher for HIT group 
compared to MOD and MCAO groups at D7 and D14. 
C) The elevated body swing test.  
*left swings/total swing increase at D1, D7 and D14 compared to PRE for injured-groups. 
+
higher left swings/total swing for MCAO, HIT and MOD groups compared to Control and 
SHAM groups from D1 to D14 (p<0.001).  
D) Successful score (% of PRE). 
*significant decrease at D1, D7 and D14 compared to PRE for injured-groups. The successful 
score increased from D1 to D14 for MCAO (
#
), HIT (
§
) and MOD (ϕ). 
+
lower successful score for injured-groups compared to Control and SHAM groups.  
 
Figure 2.  
A) Resting blood lactate at D15. 
*resting lactatemia (mmol/L) increase between D1 and D14 for MCAO group only (p<0.001). 
+
higher resting lactatemia for MCAO group compared to Control, SHAM, HIT and MOD 
groups at D14 (p<0.001).  
B) SLT (m/min) and Smax (m/min) at D1 after cerebral ischemia. 
+
lower SLT and Smax for MCAO, HIT and MOD groups compared to Control and SHAM 
(p<0.001). 
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C) SLT (m/min) and Smax (m/min) after training. 
*SLT and Smax increase between D1 and D14 for HIT and MOD groups (p<0.001 and p<0.01 
respectively). 
+
higher SLT and Smax at D14 in HIT, Control and SHAM groups compared to 
MCAO and MOD groups (p<0.001 for SLT; p<0.05 for Smax compared to MOD group). 
ϕ
higher SLT and Smax at D14 in MOD group compared to MCAO group (p<0.05 for SLT and 
p<0.05 for Smax). 
 
D) Example of lactatemia kinetic (raw data) obtained during the incremental test of the 
same animal performed before (n) and after (¢) 2 weeks of HIT program.  
The running speed of HIT training was based on the observed SLT at D1. In this example, we 
can see that SLT was moved forward higher speed from D1 (24 m/min) to D14 (36 m/min) 
after HIT training suggesting an enhancement of aerobic fitness. The arrows indicate the 
lactate threshold. 
 
Figure 3.  
The impact of exercise training on microglial cells morphology on rat with cerebral 
ischemia.  
Quantification of microglia morphology changes at peri-ichemic level in A) ipsilateral and C) 
in contralateral hemisphere. In both hemispheres, the % of amoeboid Iba-1+ cells is 
significantly lower in HIT group than in MCAO (+p<0.001 and p<0.01) and MOD (* ; p<0.01 
and p<0.01) groups. Example of immunofluorescent staining with Iba-1 protein on MCAO, 
MOD and HIT groups in B) ipsilateral and D) contralateral hemispheres. Green arrows 
indicate ramified reactive microglial cells whereas red arrows indicate amoeboid microglial 
cells. IP : ipsilateral ; CT : contralateral.  
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Figure 4.  
The impact of exercise training on p75
NTR 
expression on rat with cerebral ischemia.  
Expression of p75
NTR
 normalized to SHAM condition. A) # indicates a significative increase 
of p75NTR expression in HIT (p<0.001) and MOD (p<0.01) groups compared to SHAM 
group at the ipsilateral hemisphere level. B) No difference was observed in the contralateral 
hemisphere. C) Illustration of p75
NTR
 immunostaining in the ipsilateral hemisphere within 
SHAM, MCAO, MOD and HIT groups 
 
Figure 5.  
The impact of exercise training on NKCC1/KCC2 ratio
 
on rat with cerebral ischemia.  
The NKCC1/KCC2 ratio is significantly lower in HIT groups than the one of MOD (*) and 
MCAO (+) groups. 
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Table 1 
 
 
 
 HIT 
 
MOD 
  
 Week-1 Week-2  Week-1 Week-2 
Work speed (m/min) 24.5±2.6 25.4±2.7  17.5±2.6 17.5±2.6 
Recovery speed (m/min) 20.2±2.4 20.2±2.4  None None 
Session duration (min) 28 28  41.8±9.5 44.8±12.3 
Total Workload (joules) 1458±210 1654±342  1458±210 1654±342 
Table 1: HIT and MOD features in terms of exercise intensity, duration and energy expenditure. Given that 
MOD training is characterized by continuous exercise at moderate intensity without rest intervals, “None” 
indicated that these animals did not perform periods of recovery speed during exercise sessions. We can 
observe that the total workload was the same between groups because the energy expenditure needs to be 
equivalent between exercise types in order to only compare the influence of intensity on the measured 
parameters. 
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Figure 5  
 
 
 
 
 
 
Résumé 
 
L’accident vasculaire cérébral (AVC) est un problème majeur de santé publique car les troubles 
fonctionnels associés ont des répercussions délétères sur la qualité de vie et l’indépendance des patients 
mais aussi au niveau économique. Ce travail de thèse est centré autour de 2 axes de recherche portant sur 
l’ischémie cérébrale chez le rat. Pour le premier axe, il s’agira d’étudier la plasticité au niveau spinal en 
analysant les modifications de la régulation des réflexes somatiques qui peuvent contribuer à expliquer en 
partie les déficits fonctionnels. Nos résultats montrent d’une part une fatigue précoce au cours d’un 
exercice isométrique du triceps brachial et une perturbation de l’inhibition du réflexe-H post-exercice. 
Nous avons précisé que la perturbation de l’activité des voies réflexes est associée à une modification de 
l’action inhibitrice des afférences musculaires des groupes III et IV pouvant expliquer la fatigue précoce et 
les déficits fonctionnels observés. Le deuxième axe concerne l’entrainement en endurance qui est une 
stratégie prometteuse pour traiter les déficits mais qui reste à optimiser. L’objectif est ici de déterminer 
quelle est la stratégie d’endurance la plus appropriée en nous focalisant sur l’intensité de l’exercice. Pour 
cela, les effets des exercices d’intensités modérées (classiquement recommandés) ont été confrontés avec 
ceux des exercices de hautes intensités (HIT, High-Intensity Interval training) en analysant la récupération 
fonctionnelle et la neuroplasticité cérébrale. Nos résultats montrent que l’intensité de travail, déterminée à 
partir du seuil lactique, est un paramètre crucial car les HIT se révèlent être plus efficaces en termes de 
récupération de la force de préhension, d’aptitude aérobie et de neuroplasticité. Ces travaux ouvrent de 
nombreuses perspectives où ces 2 axes pourraient se rejoindre en approfondissant les effets des HIT au 
niveau cérébral et spinal.  
 
Mots clés 
Ischémie cérébrale, réflexes somatiques spinaux, plasticité spinale, exercice d'endurance, intensité 
d'exercice, neuroplasticité, récupération fonctionnelle, AVC. 
 
Abstract 
 
Stroke is a major public health issue because associated functional disorders have detrimental 
impacts on life quality and independence of patients as well as on economic state. This thesis work is 
focused on 2-research axis concerning cerebral ischemia in rat. The aim of the first axis is to study 
plasticity at spinal level by investigating the alteration of somatic reflex regulation that could contribute to 
partially explain functional deficits. Ours results show early fatigue of triceps brachii during an isometric 
contraction and H-reflex inhibition perturbation post-exercise. We also observed that the disturbance of 
reflex pathway activity is associated with a decrease of the inhibitory effect induced by muscular 
metabosensitive afferents that might explain early fatigue and observed functional deficits. The second axis 
treats about endurance training that is a promising strategy to reduce stroke-induced disorders but remains 
to improve. In that way, the purpose is to determine which endurance strategy is the most suitable by 
focusing on exercise intensity. In order to ensure this, the effects of moderate intensity exercise (classically 
recommended) have been compared to high intensity interval training (HIT) by analysing the functional 
recovery and cerebral neuroplasticity. Our data show that work intensity, based on lactic threshold, is a 
critical parameter. Indeed, HIT is more effective for increasing grip strength recovery, aerobic capacity as 
well as promoting neuroplasticity. The results of these 2 lines of research could be now associated by 
deepening the HIT effects at cerebral and spinal level that lead to numerous perspectives. 
 
Keywords 
Cerebral ischemia, spinal somatic reflexes, spinal plasticity, endurance training, exercise intensity, 
neuroplasticity, functional recovery, stroke. 
